﻿LITERATURA EDUCAȚIONALĂ Pentru studenții la medicină N A Tyukavkina Yu I Baukov Chimie bioorganică a doua editie, revizuită și extinsă Aprobat de Direcția Principală pentru Pregătirea și Utilizarea Personalului Medical a Ministerului Sănătății al URSS ca manual pentru studenții institutelor medicale Moscova "Medicina" BBC T UDC ( ) Tyukavkina N A , Baukov Yu I T Chimie bioorganică: Manual - Ed a II-a, revizuită și și adăugați - M : Medicină, - p : ill - (Literatura de studiu Pentru studenţii institutelor de medicină) - ISBN - - - A doua ediție a manualului (prima a fost publicată în ) include materiale despre structura și reactivitatea compușilor organici, inclusiv biopolimerii, care participă la procesele metabolice sau la elementele structurale ale celulei În timpul prelucrării, s-a acordat o atenție deosebită compușilor și reacțiilor care au o analogie într-un organism viu; întrebări privind relația dintre structură și acțiunea biologică; informatii ecologice si toxicologice - ( )- BBC ISBN - - - g Editura "Medicina", Moscova, N A Tyukavkina, Yu I Baukov, CONŢINUT Cuvânt înainte Introducere Partea I BAZELE STRUCTURII ȘI REACTIVITĂȚII COMPUSI ORGANICI Capitolul Caracteristicile generale ale compuşilor organici Clasificare Nomenclator Nomenclator substitutiv Nomenclatura radical-funcțională Capitolul Legătura chimică și influența reciprocă a atomilor în organic conexiuni Structura electronică a elementelor-organogeni Orbitali atomici Hibridarea orbitalilor • Legături covalente * Comunicații o- și l- * Obligațiuni donator-acceptor 'Legături de hidrogen * Conjugare și aromaticitate Sisteme în buclă deschisă Sisteme în buclă închisă Efecte electronice Capitolul Fundamentele structurii compușilor organici Structura chimică și izomeria structurală Structura spațială și stereoizomerie • Configurare ♦ Conformația * Elementele de simetrie ale moleculelor " Enantiomeri • Diastereomerie Colegii de cursă • Enantiotopie, diastereotopie Capitolul Caracteristicile generale ale reacţiilor compuşilor organici Conceptul de mecanism de reacție * Tipuri de reacții și reactivi • Factori care determină reactivitatea organicului conexiuni • Aciditatea și bazicitatea compușilor organici Acizi și baze de Brønsted Acizi și baze Lewis Partea a II-a REGULĂRI GENERALE ALE REACTIVITĂȚII COMPUSILOR ORGANICI CA BAZĂ CHIMĂ FUNCȚIONAREA LOR BIOLOGICĂ Capitolul Reacții radicale și electrofile ale hidrocarburilor și derivaților acestora "Substituție radicală la un atom de carbon saturat • Halogenare - Oxidarea cu oxigen Adăugarea electrofilă la compuși nesaturați • Adăugarea la alchene și cicloalchene ♦ Adaos la diene, alchine și inele mici Substituția electrofilă în seria aromatică N- Amine r-nh r nh R N -NO Nitro Compuși nitro r-no -C=N Cianonitrili RC=N >С=О Carbonil Aldehide Cetone R-СІ* RCr ^ Carboxil OH Acizi carboxilici XOH ^ Esteri alcoxicarbonilici R- Isolropil-b-metilciclohexanol- (mentol) "componentă a medicamentului validol Acidul piridin- -carboxilic (nicotinic) este una dintre formele vitaminei PP Nomenclatura radical-funcţională Nomenclatura radical-funcțională este utilizată mai puțin frecvent decât nomenclatura substituțională Este utilizat în principal pentru anumite clase de compuși organici - alcooli, cetone, eteri etc Pentru compușii cu un grup caracteristic, numele este alcătuit din denumirile radicalilor de hidrocarburi, iar prezența unui grup caracteristic, spre deosebire de nomenclatura de substituție, este reflectată nu de un sufix, ci de numele clasei corespunzătoare de compuși (Tabelul ) s n on sn = sn-o-sn sn -s-svn o CH -s-CH C H s Clorura de etil vinil metil metilfenil dimetil etil alcool eter sulfură de neon Tabelul Numele claselor compuse utilizate în nomenclatura radical-funcțională (în ordinea descrescătoare a priorității) grup caracteristic Nume clasă -CN ^>c=o -El -SH -o-he -S-, ^>deci -F, -C , -Br, -[ Cianură Cetonă Alcool Hidrosulfură Hidroperoxid Eter sau oxid sulfuri, sulfoxid Fluor, clorură, bromură, iodură Pentru compușii cu grupuri caracteristice diferite, numele clasei superioare este folosit ca nume de clasă, iar toate celelalte grupuri sunt notate prin prefixe De exemplu, compusul CH CI-O-CH CI va avea denumirea , G-diclorodimetil eter sau sca'-diclorodimetil eter În nomenclatura radical-funcțională s-a păstrat, alături de numere, desemnarea locației deputaților cu litere grecești a, p, y etc În compușii construiți simetric, numele radicalului corespunzător este precedat de prefixul di- CH -CH-CH-CH CH =CH-CH=CH C H -C H II Divinil Difenil SNz SNz Diizopropil Regulile de mai sus ar trebui să servească drept ghid permanent în studiul ulterior al nomenclaturii claselor specifice de compuși organici și reprezentanților lor individuali Cunoașterea regulilor generale de nomenclatură este de mare importanță, deoarece în conformitate cu acestea sunt construite denumirile a numeroase medicamente, pe care medicii le vor întâlni în activitățile lor profesionale Clasificarea compușilor organici Clase de compuși organici Grup funcțional Formula structurală Seria omologă Radical organic si termeni Structura ancestrală Grup caracteristic Adjunct Reguli de nomenclatură - înlocuire - radical functional capitolul LEGĂTURILE CHIMICE ȘI INFLUENȚA RECIPROCĂ A ATOMILOR DIN COMPUȘI ORGANICI Proprietățile chimice ale compușilor organici sunt determinate de tipul legăturilor chimice, natura atomilor legați și influența lor reciprocă în moleculă Acești factori, la rândul lor, sunt determinați de structura electronică a atomilor și de interacțiunea orbitalilor lor atomici STRUCTURA ELECTRONICĂ A ELEMENTELOR ORGANICE orbitali atomici Un electron are simultan proprietățile unei unde și ale unei particule Pentru a descrie mișcarea sa în jurul nucleului, se folosește funcția de undă φ(x, y, z), unde x, y, z sunt coordonate spațiale Pătratul modulului funcției [φ] determină probabilitatea de a găsi un electron într-un volum elementar, iar funcția în sine descrie un orbital • Partea din spațiu în care probabilitatea de a găsi un electron este maximă se numește orbital atomic (LO) Poziția orbitalilor și a electronilor care îi ocupă este determinată de numere cuantice Numărul cuantic principal n caracterizează nivelul principal de energie al orbitalului Numărul cuantic secundar (orbital) I determină forma orbitalului Când / = , AO are o formă sferică și este desemnat ca un orbital s (Fig ) Pentru /= , AO are forma unui opt tridimensional (două petale identice) și se numește orbital p Se caracterizează prin prezența unui plan nodal Probabilitatea de a găsi un electron în acest plan este Numărul cuantic magnetic m determină orientarea orbitalului în spațiu Orez L-orbital atomic (Fig ) Rotația unui electron în jurul propriei axe, numită spin, este caracterizată de numărul cuantic de spin $, ia una dintre cele două valori: + / sau -'/a Numărul total de electroni care pot umple orbitalii, folosind exemplul a două niveluri de energie, este prezentat în tabel Când se umple AO cu electroni, sunt respectate trei reguli de bază Principiul durabilității AO sunt umplute cu electroni în ordinea creșterii nivelului lor de energie: c=o ~/ -m Efectele electronice ale substituenților sunt un factor important care face posibilă o evaluare calitativă a distribuției densității electronilor într-o moleculă care nu reacţionează și să prezică proprietățile acesteia Astfel, efectele electronice stau la baza interpretării moderne a învățăturilor lui A M Butlerov asupra influenței reciproce a atomilor dintr-o moleculă ^ Concepte și termeni de bază Orbitali - atomic - hibridizare moleculară Conexiuni - covalent - O-LINK - l-s în ide - donator-acceptator - caracteristicile legăturii de hidrogen - energie - lungime - polaritate - polarizabilitate - Împerechere - l, l-conjugare - p, l-conjugat Aromaticitate - Regula lui Hückel Teoria rezonanței Efecte electronice - inductiv - mezomerică Substituenți donori de electroni Substituenți acceptori de electroni capitolul BAZELE STRUCTURII COMPUSILOR ORGANICI Pentru a descrie aranjarea atomilor într-o moleculă, se folosesc trei concepte de bază - structura chimică, configurația și conformația, care caracterizează diverse, devenind treptat niveluri mai complexe de organizare a structurii acesteia Structura chimică (constituția) unei molecule determină ce atomi care alcătuiesc compoziția sa sunt interconectați prin legături chimice Mai jos sunt formulele structurale ale , -di-metilciclohexanului și izomerii structurali ai buten- și buten- , care descriu pe deplin structura lor chimică CH CH CH=CH Bouthin- CH CH \u d\u d CHSNz Buten- /CH -CH CH CH /CHSNz xsna-sn , -Dimet și l ciclohexan Configurația unei molecule determină aranjarea atomilor într-o moleculă cu o structură chimică dată Rezultatul unei aranjamente diferite a atomilor într-o moleculă este existența unor izomeri individuali având aceeași structură chimică Exemple sunt izomerii spațiali ai buten- și , -dimetilciclohexanului CH ^CH c=c n n N SNz C \u d (/ SNz n cis- , -dimetil-ciclohexan trans- , -dietil-cinlohexan cis-Butene- trans-Buten- Astfel de izomeri pot trece unul în celălalt doar prin ruperea unora și prin formarea altor legături chimice Conformația unei molecule determină una dintre mai multe moduri posibile de aranjare în spațiu a atomilor într-o moleculă cu o configurație dată, datorită rotației în jurul legăturilor simple Ca exemple, una dintre conformațiile etanului și trans- , -dimetilciclohexanului este dată mai jos N N Conformația ruptă a etanului Conformația fotoliului a inelului trans- , -dimetil l oxan De obicei, izomerii conformaționali nu pot fi izolați într-o stare individuală Tranziția diferitelor conformații ale unei molecule una în alta are loc fără a rupe legăturile chimice STRUCTURA CHIMICA SI ISOMERISM STRUCTURAL Conceptul de structură chimică ca o secvență de atomi de legare într-o moleculă, adică constituție, a fost introdus pentru prima dată de A M Butlerov în teoria sa despre structura compușilor organici • Structura chimică a unei molecule este determinată de natura și succesiunea de legare a atomilor ei constitutivi De aici urmează imediat fundamentarea teoretică a fenomenului de izomerie dată de A M * Butlerov, adică existența unor compuși având aceeași compoziție, dar structură chimică diferită Într-adevăr, pentru majoritatea compușilor anorganici, după cum se știe, cea mai importantă caracteristică este compoziția exprimată prin formula moleculară, de exemplu, HC , H SO În același timp, pentru substanțele organice, compoziția și, în consecință, formula moleculară nu sunt caracteristici clare, deoarece un număr semnificativ de compuși efectiv existenți pot corespunde aceleiași compoziții Acest fenomen a fost descoperit în urmă cu mai bine de de ani și a fost numit izomerie, iar diferite substanțe cu aceeași compoziție sunt izomeri În conformitate cu opiniile lui A M Butlerov, diferența dintre izomeri constă în structura lor chimică diferită În prezent, nu se ține cont doar de ordinea de legare a atomilor care alcătuiesc molecula, ci și de aranjarea lor spațială Având în vedere acest lucru, poate fi dată o definiție mai generală a izomerilor f Izomerii sunt compuși cu aceeași compoziție, dar care diferă în secvența atomilor de legare și (sau) aranjarea lor în spațiu Astfel, această definiție include două caracteristici de clasificare cele mai importante - structura chimică și aranjarea spațială a atomilor În conformitate cu aceasta, izomerii sunt împărțiți în două grupe principale: izomeri structurali și izomeri spațiali (stereoizomeri) Izomerii structurali diferă ca structură chimică și sunt numiți și izomeri structurali De exemplu, butanul și izobutanul au aceeași formulă moleculară C H , dar diferă în secvența de legare atomică Penten- și ciclopentanul cu aceeași compoziție diferă atât prin succesiunea atomilor, cât și prin natura legăturilor: ciclopentanul conține doar legături o, în timp ce penten- are și o legătură n SdNu С Н| CH -CH -CH -CH CH -CH -CH -CH=CH Butan Penten- Hgr-ch n s ^ch ^somn cinlopentan CH -CH-CH SNz -Metilpropan (izobutan) Izomerii structurali sunt împărțiți într-un număr de grupuri Izomeri de lanț (butan și izobutan discutați mai sus) Izomerii poziției grupărilor funcționale sau ai legăturilor multiple С Н О CH -CH -CH OH CH -CHOH CH Propanol- (alcool propilic) Propanol- (alcool izopropilic) С Н CH =CH-CH -CH CH -CH=CH-CH Buten-I Buten- Izomerii grupărilor funcționale Aldehidă Nu el s n o CH -CH -C^ ^n SNz-C SNz DESPRE Propanal Propanonă (acetonă) Izomeria structurală este unul dintre motivele abundenței compușilor organici De exemplu, izomeri corespund compoziției СізН și izomeri compoziției C Н (deși acest lucru nu înseamnă că toți au fost obținuți) Izomerii spațiali, sau stereoizomerii, au aceeași compoziție și structură chimică, dar diferă în structura spațială • Stereoizomeri - compuși ale căror molecule au aceeași secvență de legături chimice ale atomilor, dar o aranjare diferită a acestor atomi unul față de celălalt în spațiu STRUCTURA SPATIALA SI STEREOIZOMERIA Domeniul chimiei care studiază structura spațială a compușilor organici se numește stereochimie Poate fi numită chimia compușilor din spațiul tridimensional Este deosebit de important de menționat că structura spațială este interconectată nu numai cu proprietățile fizice și chimice ale substanțelor, ci și cu activitatea lor biologică Stereoizomerii pot diferi în configurație și conformație Configurare Ф Configurația este aranjarea atomilor în spațiu fără a ține cont de diferențele care apar din cauza rotației în jurul legăturilor simple În conformitate cu aceasta, izomerii configuraționali sunt stereoizomeri cu un aranjament diferit în jurul anumitor atomi de atomi valent neînrudiți sau grupuri de atomi în spațiu unul față de celălalt Izomerii configuraționali pot exista în diverse conformații Stereochimia se bazează pe ipoteza lui van't Hoff ( ) despre configurația tetraedrică a atomului de carbon Această ipoteză a fost confirmată experimental prin metode moderne de radiografie și difracție a electronilor (vezi ) Configurația tetraedrică are un atom de carbon în stare de hibridizare / ; un astfel de atom de carbon se numește tetraedric Dacă toți cei patru substituenți de la atomul de carbon sunt aceiași, atunci modelul său spațial este un tetraedru regulat, în centrul căruia se află un atom de carbon, iar substituenții sunt localizați la vârfuri În acest caz, unghiurile de legătură sunt egale cu , ° și sunt de obicei numite l n s normale și Exemple de tetraedre obișnuite sunt moleculele de metan CH (Fig , a, b), tetraclorura de carbon CCI etc Dacă diferiți substituenți sunt legați de atomul de carbon, atunci unghiurile de legătură pot diferi de cel normal cu câteva grade De exemplu, în clormetan, CH CI, atomul de carbon are și o configurație tetraedrică, dar unghiul de legătură H-C-H este de ° În hidrocarburile saturate, unghiurile de legătură dintre atomii de carbon sunt - ° Atomul de carbon în starea de hibridizare $p are trei substituenți (cu unul dintre care este dublu legat) în același plan cu el În legătură cu un astfel de atom de carbon și cu dispunerea legăturilor sale, se folosește termenul de configurație plană Unghiurile sale de legătură sunt aproape de ° Atomul de carbon hibridizat cu sp are o structură liniară Unghiurile de legătură ale unui astfel de atom de carbon sunt aproape de ° formule stereochimice Configurația tetraedrică a atomului de carbon este descrisă pe un plan folosind formule stereochimice, care sunt formule structurale cu elemente introduse în ele, reflectând aranjarea spațială a atomilor În formulele stereochimice, atomul de carbon și cele două legături ale sale sunt plasate în planul hârtiei și sunt reprezentate grafic în modul obișnuit (liniuță) Celelalte două legături nu vor fi în acest plan Una dintre ele, îndreptată către observator, este reprezentată ca o linie îndrăzneață sau o pană îndrăzneață, Orez Configurația tetraedrică a atomului de carbon din metan Explicație în text iar celălalt, situat în spatele planului, cu o linie punctată sau o pană hașurată (Fig , c) Modele moleculare Sunt cunoscute mai multe tipuri de modele, dintre care cele mai simple sunt modelele cu bile și băț (Fig , a) Ele reflectă în mod clar aranjarea reciprocă a atomilor în spațiu, dar nu oferă o idee corectă despre umplerea spațiului din interiorul moleculei Umplerea spațiului intramolecular este bine transmisă de modelele Stewart-Briegleb (Fig , b) Aceste modele sunt numite emisferice, deoarece atomii din ele sunt reprezentați ca sfere (bile) cu secțiuni Orez Modele moleculare Explicație în text Modelele de atomi sunt interconectate prin planuri de felie De exemplu, un atom de carbon tetraedric este reprezentat ca o sferă cu o rază proporțională cu raza lui van der Waals (rі = , nm) Din această bilă sunt tăiate simetric patru segmente, astfel încât distanța de la centrul bilei până la suprafața tăiată este proporțională cu raza covalentă a atomului de carbon (r = , nm) (Fig , c) Raza van der Waals caracterizează "mărimea" unui atom dat în raport cu alți atomi cu care nu este legat prin legături chimice Raza covalentă corespunde jumătate din lungimea unei legături covalente între doi atomi identici Modelele moleculare sunt utile în special în studiul compușilor naturali complecși De exemplu, cu ajutorul modelelor emisferice, este ilustrată clar structura volumetrică a moleculelor de colesterol (vezi ) și lizozim (vezi ) Conformaţie O modificare a poziției relative a atomilor sau a grupurilor de atomi direct neînrudiți dintr-o moleculă poate apărea din cauza rotației în jurul unei singure legături între atomii de carbon Posibilitatea unei astfel de rotații în seria omoloagă de alcani începe cu etanul Odată cu creșterea numărului de legături C-C din lanț, gama diferitelor forme geometrice pe care o moleculă le poate lua datorită rotației în jurul fiecărei legături c se extinde semnificativ Prezența unei legături o permite rotația în jurul acesteia, dar nu este complet liberă * Conformațiile unei molecule sunt diferitele sale forme geometrice rezultate din rotația în jurul legăturilor simple În conformitate cu aceasta, izomerii conformaționali sunt stereoizomeri, diferența dintre care este cauzată de rotația secțiunilor individuale ale moleculei în jurul legăturilor simple Tranzițiile reciproce ale conformațiilor se efectuează fără a rupe legăturile Unghiul de rotație în jurul legăturii o se numește torsiune Citirea minimă a unghiului de torsiune este de obicei luată ca ° Aceasta înseamnă că din numeroasele conformații care apar, doar șase sunt luate în considerare Formulele de proiecție ale lui Newman Pentru a descrie conformațiile, se folosesc formulele de proiecție ale lui Newman, care sunt obținute prin proiectarea pe planul moleculei de-a lungul legăturii C-C Atomul de carbon cel mai apropiat de observator este indicat printr-un punct în centrul cercului; cercul simbolizează atomul de carbon îndepărtat Cele trei legături ale fiecărui atom sunt reprezentate ca linii care radiază din centrul cercului - pentru cel mai apropiat atom carbon sau "proeminent" din spatele cercului - pentru un atom de carbon îndepărtat Ca exemplu, este prezentată construcția uneia dintre conformațiile etanului Conformațiile compușilor alifatici Conformațiile diferă în ceea ce privește nivelul de energie Energia internă relativ mai mare are de obicei conformații în care substituenții sunt în cea mai apropiată poziție unul față de celălalt Astfel de conformații se numesc ocluse Conformațiile în care substituenții sunt cel mai îndepărtați în spațiu au o energie internă relativ mai mică și se numesc împiedicate De exemplu, energia internă a conformației eclipsate a etanului este cu kJ/mol mai mare decât energia conformației sale împiedicate (Fig ) Această valoare energetică constituie bariera energetică a rotației, a cărei origine este asociată cu acțiunea forțelor de respingere care apar între electronii legăturilor C-H o atunci când se apropie unul de celălalt într-o conformație eclipsată Interacțiunea legăturilor opuse este unul dintre factorii care împiedică rotația liberă în jurul legăturilor simple Creșterea rezultată a energiei sistemului se numește stres de torsiune În timpul unei viraj de °, fiecare legătură C-H din etan se întâlnește de trei ori pe drum cu o legătură C-H opusă și, prin urmare, bariera energetică este depășită de trei ori În același timp, fiecare legătură C-H este antipoziționată de trei ori (cu un unghi de °) față de una dintre legăturile C-H ale atomului de carbon vecin Aceste poziții corespund minimului energetic de pe curba de energie (conformații împiedicate) Evident, toate cele trei conformații împiedicate sunt energetic aceleași, adică sunt degenerate Cele trei conformații eclipsate vor fi și ele degenerate Deoarece bariera energetică la rotație în bronz este mică, în condiții normale, trecerea de la o conformație la alta are loc cu ușurință Astfel, etanul este un amestec de echilibru de diverse conformații Pentru articulații mai complexe, împreună cu stresul de torsiune, Energie, kJ/m ol HH -J I " ,>lJ I I - ° ? * ° ' ' ' Unghi de rotaţie CHO >CH OH primul strat b R-gliceraldehidă în sensul acelor de ceasornic (corespunde seriei D) A eu in Orez R, S-nomenclatura enantiomerilor gliceraldehidei a este secvența de vechime a substituenților la atomul de carbon chiral; b, c - direcția de scădere a vechimii deputaților ( moleculele sunt aranjate astfel încât cel mai tânăr substituent (de obicei un atom de hidrogen) să fie cel mai îndepărtat de observator Dacă vechimea celorlalți trei substituenți aflați în baza tetraedrului întors spre observator scade în sensul acelor de ceasornic, atunci această configurație se notează R (din lat rectus - dreapta), în sens invers acelor de ceasornic - S (din lat sinistru - stânga) În acele cazuri în care numerele atomice se dovedesc a fi aceleași, numerele atomice ale elementelor "al doilea strat", adică acele elemente care nu au legătură directă cu centrul, sunt implicate în rezolvarea problemei vechimii chiralitate Atomul celui de-al doilea strat, legat printr-o legătură dublă, este numărat de două ori Pentru a determina secvența de vechime a substituenților din gliceraldehidă, este necesar să se implice atomii celui de-al doilea strat, deoarece în două grupe funcționale - aldehidă și alcool primar - un atom de carbon este conectat la centrul chiralității Denumirea configurației gliceraldehidei conform sistemului R, S este prezentată în fig Au fost dezvoltate metode mai convenabile pentru utilizarea nu a modelelor, ci a formulelor de proiecție ale lui Fisher Pentru a face acest lucru, ele sunt convertite în așa fel încât substituentul junior (de obicei un atom de hidrogen) să fie în partea de jos și se determină și secvența de vechime a substituenților Formulele Fischer sunt convertite printr-un număr par de permutări ale substituenților la atomul de carbon chiral De exemplu, în D-gliceraldehidă, prima permutare este efectuată cu condiția ca atomul de hidrogen să fie în partea de jos Pentru a face acest lucru, schimbați-i locurile cu grupul de alcool primar În a doua permutare, oricare două grupuri sunt schimbate (mai frecvent este schimbul de grupuri situate orizontal) Apoi se stabilește direcția de cădere a vechimii deputaților În acest caz, se întâmplă în sensul acelor de ceasornic OH > CHO > CH OH ACEASTA CH OH ACEASTA HOH C -OH n aceasta sneon el on non s- ^sno S sau Vj/ n n n D-gliceraldehidă după prima permutare după a -a permutare R-non figurație (în sensul acelor de ceasornic) diastereomerie • Stereoizomerii care nu sunt enantiomeri se numesc diastereomeri Conceptele de enantiomerism și diastereomerism se exclud reciproc Spre deosebire de enantiomeri, diastereomerii au o diferență marcată în proprietățile fizice și chimice Prin urmare, ele pot fi separate unele de altele folosind metode convenționale de separare a substanțelor organice Conceptul de diastereomerie acoperă o gamă largă de stereoizomeri Dintre acestea, ar trebui evidențiate două grupuri cele mai importante: o-diastereomerii și n-diastereomerii o-Diastereomeri Multe substanțe importante din punct de vedere biologic conțin mai mult de un centru de chiralitate în moleculă Numărul de stereoizomeri pentru ei este calculat conform formulei L, unde n este numărul de centre de chiralitate, în special, atomi de carbon asimetrici (în acest caz, numărul de perechi de enantiomeri este de ori mai mic) De exemplu, în prezența a doi atomi asimetrici, compusul poate exista ca patru stereoizomeri ( ) constituind două perechi de enantiomeri Fiecare pereche de enan tiomerii formează un racemat Acest raport al formelor stereoizomerice este prezentat mai jos pentru reprezentanții monozaharidelor (vezi ) Una dintre monozaharidele simple este , , -trihidro-hidroxibutanal HOCH *CHOH*CHOH-CH=O-aldehida care conține mai multe grupări hidroxil și doi atomi de carbon asimetrici C- și C- În prezența a doi centre de chiralitate, această aldehidă trebuie să existe ca patru stereoizomeri, care sunt două perechi de enantiomeri AtoN AtoN n-el dar-n n-el dar-n CH ON CH ON D-eritroza L-eritroza I II enantiomeri AtoN AtoN DAR-N N OH N OH NU-n CH OH CHOH -treoză L-treoză III IV Enantiomerii Enantiomerii I și II au aceleași proprietăți fizice și chimice, dar semne opuse de rotație a planului de polarizare a luminii În mod similar, enantiomerii III și IV, având aceleași proprietăți, diferă doar prin semnul unghiului de rotație D-eritroza (sub formă de fosfat) este un intermediar important în metabolismul carbohidraților D-eritroza (I) nu este o imagine în oglindă a stereoizomerilor III sau IV Prin urmare, D-eritroza (I) și D-treoza (III), precum și (I) și L-treoza (IV) sunt perechi de diastereomeri Astfel de diastereomeri sunt numiți a-diastereomeri, deoarece substituenții din ei sunt legați de centrele de chiralitate prin legături a Perechile de stereoizomeri II și III sau II și IV sunt exemple de o-diastereomeri din aceleași motive Se poate observa că configurațiile unui centru de chiralitate în diastereomerii cr sunt aceleași, în timp ce cele ale celuilalt sunt opuse Pe măsură ce numărul de centre de chiralitate crește, numărul de o-diastereomeri crește Din denumirile de eritroză și treoză au venit prefixele terminologice eritro-n-treo-, care sunt folosite pentru a indica poziția relativă a acelorași (sau înrudiți) substituenți pe doi atomi de carbon chirali Dacă în formula de proiecție Fisher acești substituenți sunt pe aceeași parte a lanțului de carbon, atunci un astfel de stereoizomer se numește forma eritro, dacă sunt diferiți, atunci forma treo l-Diastereoizomeri Acestea includ izomeri configuraționali care conțin o legătură n Acest tip de diastereomerie este caracteristic, în special, alchenelor În raport cu planul legăturii n, aceiași substituenți pe doi atomi de carbon pot fi localizați pe una (cis) sau pe laturile opuse (trans) Acest lucru duce la existența stereoizomerilor, cunoscuți și sub denumirea de izomeri cis și trans Principalul motiv pentru existența izomerilor cis și trans este imposibilitatea de rotație în jurul legăturii n fără a o rupe SNz SNz ^c-c^ SNz cis-Buten- t kip - , °С trans-Buten- t kip - , °С Izomerii cis și trans ai numelui * au aceeași secvență de legare atomică, dar diferă unul de celălalt în aranjarea spațială a substituenților și, prin urmare, sunt stereoizomeri Pe de altă parte, moleculele lor sunt achirale (nu au centri chirali) Astfel, izomerii cis și trans ai alchenelor sunt diastereomeri unul față de celălalt și au proprietăți diferite * E, Z-nomenclatură În general, când atomii de carbon legați printr-o legătură dublă au orice set de substituenți, se folosește notația E,Z, pe baza precedenței substituenților, determinată de numărul atomic l-Diastereomerul, în care substituenții seniori sunt pe o parte a planului dublei legături, este desemnat Z (din germană zusammen - împreună), pe părțile opuse - E (din germană entgegen - opus) La C- , substituentul principal este un atom de iod, la C- , clor Izomer Z E-izomer -Bromo- -iod- -cloroetnă I ( ) >Br ( ) > ( ) l-Diastereomeria retinolului P-Diastereomerii se găsesc adesea printre compușii naturali, în special polienele conjugate Molecula de retinol (vitamina A) conține mai multe legături duble și trans-dispunerea se realizează relativ la fiecare dintre ele poziția radicalilor de hidrocarburi (all-trans) (din engleză, all - toate, complet) Vitamina A este implicată în percepția vizuală și este deosebit de importantă pentru acuitatea vizuală în condiții de lumină slabă (vezi ) L-diastereo-merul său - -cis-retinol - este mult mai puțin eficient VITAMINA A all-trans-retinol (activitate %) colegii de cursă Compușii organici obținuți sintetic care conțin centre de chiralitate nu au de obicei activitate optică Acest lucru se datorează faptului că reacția produce un număr egal de enantiomeri, adică se obține un racemat În condiții normale, este imposibil să se obțină un enantiomer separat într-o formă individuală prin mijloace chimice, deoarece reacțiile sintetice convenționale nu sunt stereoselective Reacțiile stereoselective sunt reacții care produc exclusiv (sau cu cea mai mare predominanță) unul dintre posibilii stereoizomeri ^Reacțiile care apar în organism și catalizate de enzime, de regulă, sunt stereoselective Prin urmare, în urma unor astfel de reacții, de exemplu, se obțin a-aminoacizi aparținând numai seriei L Problema efectuării unei reacții stereoselective in vitro, adică efectuarea unei sinteze asimetrice care vizează obținerea) unui singur enantihomer, a ocupat de multă vreme atenția oamenilor de știință Sintezele asimetrice pot fi folosite pentru a simula procese biochimice În prezent, au fost dezvoltate multe moduri de sinteză relativă (parțială) asimetrică, care procedează cu participarea substanțelor naturale optic active utilizate, de exemplu, ca catalizatori și solvenți Dar de cel mai mare interes este sinteza asimetrică absolută care are loc fără participarea unei substanțe organice optic active, adică fără factori care depind de natura vie Au fost făcute multe încercări de a efectua astfel de sinteze folosind sisteme chirale, de exemplu, lumină polarizată circular, suprafețe de cristale de cuarț (modificări din dreapta sau din stânga) cu catalizatori depuși pe ele Până în prezent, astfel de sinteze duc la un randament foarte scăzut al unui produs optic activ și nu sunt încă de importanță practică Dar ele sunt fundamental importante, deoarece în cele din urmă au ca scop clarificarea problemei originii vieții pe Pământ Un exemplu este hidroxilarea esterului dietil al acidului fumaric cu peroxid de hidrogen sub iluminare cu lumină polarizată circular, în urma căreia s-a obținut un ester al acidului tartric cu predominanța formei dextrogire CîHsOOC-C-H un CsHsOOC-*sn-one În I H-C-COOC H HO-*CH-COOC H Ester dietil al acidului fumaric Ester dietil al acidului (+)-tartric - , ° Deoarece sursele naturale nu pot satisface nevoia de compuși optic activi, metoda de scindare a racemaților este utilizată pentru a obține enantiomeri, adică separarea enantiomerilor incluși în amestecul racemic Defalcarea racemaților Există mai multe moduri de a desprinde racemații În acele cazuri rare când fiecare enantiomer cristalizează independent în timpul cristalizării unui racemat dintr-o soluție, este posibilă separarea lor prin selecția mecanică a cristalelor în funcție de forma lor Această metodă, aproape niciodată utilizată în practică, este întotdeauna menționată ca fiind prima metodă istorică pentru separarea acidului tartric (vezi ) în enantiomeri în funcție de forma cristalelor sării sale duble de sodiu amoniu [Pasteur L , ] Metoda biochimică se bazează pe utilizarea microorganismelor capabile să consume una dintre formele enantiomerice L Pasteur a scindat astfel acidul racemic de struguri cu ajutorul ciupercii Penicillium glaucum, care foloseste doar acid (+) -tartric pentru activitatea sa vitala, lasand intact celalalt enantiomer În prezent, metoda principală este chimică, a cărei esență este conversia ambilor enantiomeri în diastereomeri cu separarea lor ulterioară Astfel, problema separării enantiomerilor se transformă într-o problemă a separării diastereomerilor, care este mult mai ușor de rezolvat, deoarece diastereomerii diferă în proprietăți fizice Cel mai adesea, ele sunt separate prin cristalizare, deoarece au solubilitate diferită În plus, este posibilă separarea prin metode cromatografice Diastereomerii se formează ca urmare a interacțiunii unui racemat cu un reactiv chiral (substanță naturală optic activă) Cea mai des folosită reacție este formarea sării Mai jos, sub forma unei scheme generale, diviziunea acizilor racemici (H RCOOH (H RCOOH Racemate ) RCOO + NH R' (-) (-) RCOO'+NH R' Separarea prin cristalizare Reactiv chiral -(Н RCOO" + NH R' (-) (-) RCOO'+NH R' (-) + HCI - NH CI RCOOH RCOOH Enantiomer^ - Acizii racemici sunt separați folosind baze optic active, iar bazele racemice sunt separate folosind acizi optic activi Ca baze se folosesc de obicei alcaloizii din plante - chinină și altele (vezi ), iar acizii optic activi - tartric sau malic (vezi ) Utilizarea metodei chimice este limitată de disponibilitatea scăzută și prețul ridicat al substanțelor optic active De mare importanță sunt metodele de rezoluție a racemaților pe sorbanți optic activi (cromatografia de afinitate, vezi ) Enantiotopie, diastereotopie eu Enantiotopia O moleculă chirală al cărei centru de chiralitate este un atom de carbon poate fi este scrisă în forma generală Cabde, reflectând caracteristica sa principală: prezența a patru substituenți diferiți pe acest atom de carbon Cei mai apropiați precursori ai moleculelor chirale sunt așa-numitele molecule prochirale, care conțin un atom de carbon cu trei substituenți diferiți și au formula generală Caabd Doi substituenți identici "a" pot fi atomi (de exemplu, atomii de hidrogen din grupa CH a moleculei de etanol) sau grupuri de atomi (de exemplu, grupările CH OH din molecula de glicerol) CH C H OH nosn -sn-sn on etanol Glicerol C(n)(H)(CH )(OH) C(CH OH)(CH OH)(H)(OH) Când unul dintre cei doi substituenți identici "a" este înlocuit cu unul nou b > d, atunci latura suprafeței pe care sunt situate aceste grupuri în sensul acelor de ceasornic este desemnată partea r, în sens invers acelor de ceasornic - partea si A Enzima distinge neechivalența laturilor enantiotopice ale dublei legături și implică o moleculă orientată într-un anumit fel în interacțiune (Fig ) Rotația moleculei cu °, adică rotația celeilalte părți a dublei legături la suprafața enzimei, perturbă interacțiunea substrat-enzimă Diastereotopia În strânsă legătură cu conceptul de enantiotopie este conceptul de diastereotopie, care se manifestă în cazurile în care centrul prochiral este cuprins într-o moleculă care are deja un centru de chiralitate Atomii sau grupările identice din moleculele chirale, a căror substituire duce la diastereomeri, se numesc diastereotopice De exemplu, înlocuirea unei grupări hidroxil cu unul dintre atomii de hidrogen neechivalenți spațial la C- , adică Na sau Hb, în oricare dintre enantiomerii acidului malic (al cărui atom C- este asimetric) conduce la unul dintre diastereomerii de acid tartaric Înlocuirea unui alt atom de hidrogen are ca rezultat un alt diastereomer Astfel, în molecula de acid malic, atomii de hidrogen Na și Hb de la C- sunt diastereotopici Pe eu NOOS-*SN-S-S UN nі Nb Acid de mere HOOS-*С Н-*С Н-СООН nі în Acid de vin Orez Interacțiunea unei molecule prochirale cu o enzimă (schemă) Fenomenele enantiotopiei și diastereotopiei joacă un rol important în înțelegerea rezultatului stereochimic al reacțiilor biochimice , Legătura structurii spațiale a compușilor cu activitatea lor biologică În organism, reacțiile au loc cu participarea biocatalizatorilor - enzime Enzimele sunt construite din molecule chirale de a-aminoacizi Prin urmare, ei pot juca rolul de reactivi chirali sensibili la chiralitatea substraturilor care interacționează cu ei Astfel, structura spațială a moleculelor este asociată cu stereospecificitatea proceselor biochimice Stereospecificitatea proceselor care au loc în organism constă în faptul că anumiți stereoizomeri sunt implicați în reacție, iar produsele definiți stereochimic sunt și rezultatul reacției Stereospecificitatea stă la baza manifestării acțiunii biologice a unuia dintre enantiomeri, în timp ce celălalt enantiomer poate fi inactiv, iar uneori are un efect diferit sau chiar opus Multe substanțe medicinale prezintă un efect farmacologic atunci când interacționează cu receptorii celulari Acest lucru necesită ca molecula de medicament să aibă o astfel de configurație care să permită cel mai complet contact cu receptorul Schimbarea configurației la opus, de regulă, reduce gradul de legare și slăbește Orez Interacțiunea enantiomerilor de adrenalină cu receptorul (schemă) Explicație în text există un efect biologic De exemplu, dintre cei doi enantiomeri ai adrenalinei, D-(-)-adrenalina prezintă cea mai mare activitate farmacologică (Fig , a) În L-(+)-adrenalină, grupa OH este orientată diferit în spațiu și nu interacționează cu receptorul (Fig ) Acest enantiomer al adrenalinei se poate lega nu la trei, ci doar la două puncte ale receptorului, ceea ce duce la o slăbire a acțiunii farmacologice Activitatea redusă a L-(+)-adrenalinei este comparabilă cu activitatea prezentată de deoxiadrenalină, care nu conține o grupă OH O imagine similară este tipică pentru o serie de substanțe medicinale legate ca structură de adrenalină (+)-Ysopro-piladrenalip (Izadrin) prezintă de de ori mai multă activitate bronhodilatatoare decât enantiomerul său levogitor Un medicament antitumoral, sarcolizina, este un enantiomer levogitor; (+)-sarcolizina nu este activă H -CHCOOH ichn Sarcolizină Astfel, actiunea biologica a bioregulatorilor (hormoni, vitamine, antibiotice etc ) si a substantelor medicinale este legata fundamental de structura spatiala a moleculelor acestora A Concepte și termeni de bază Structura chimică a compuşilor organici Izomerie Izomeri structurali Stereoizomeri Configurație Formule stereochimice Conformație Conformația alifatică conexiuni Formule de proiecție Newman Conformațiile compușilor ciclici Chiralitate Centru de chiralitate (atom asimetric) Standardul de configurare a enantiomerilor Formule de proiecție Fischer Atomi, grupuri enantiotopice și Configurație relativă a părții duble a legăturii D, serie L-stereochimică Atomi și grupări diastereotopice R, S-nomenclatură a- și l-Diastereomeri colegii de cursă Clivajul racemaților capitolul CARACTERISTICI GENERALE ALE REACȚIILOR COMPUȘILOR ORGANICI CONCEPTUL DE MECANISM DE REACȚIE Reacțiile chimice sunt procese însoțite de o modificare a distribuției electronilor în învelișurile exterioare ale atomilor substanțelor care reacţionează Forța motrice din spatele reacțiilor chimice este dorința de a forma noi sisteme cu mai puțină energie liberă și, prin urmare, sisteme mai stabile Majoritatea reacțiilor organice includ mai multe etape (elementare) succesive O descriere detaliată a totalității acestor etape se numește mecanism Un mecanism de reacție este o ipoteză propusă pentru a explica datele experimentale Poate fi rafinat și chiar schimbat odată cu apariția unor fapte noi și cu aprofundarea cunoștințelor Stabilirea mecanismului reacțiilor organice este sarcina chimiei organice fizice Este foarte complex chiar și pentru descrierea unor reacții relativ simple Pentru a o rezolva, este necesar la nivelul actual de cunoștințe să avem o înțelegere completă a etapelor intermediare și a substanțelor intermediare (intermediare), a naturii interacțiunii particulelor care reacţionează, a naturii rupturii și formării legăturilor, a schimbării în energia unui sistem chimic de-a lungul întregului drum al tranziției sale de la starea inițială la cea finală Mecanismul trebuie să fie în concordanță cu stereochimia și cinetica procesului Viteza totală a unei reacții chimice complexe este determinată (limitată) de viteza etapei sale celei mai lente, iar viteza reacțiilor elementare constitutive este determinată de energia lor de activare Ea Acesta din urmă este necesar pentru ciocnirea eficientă a moleculelor, ceea ce duce la interacțiune Poate fi definită și ca energia necesară sistemului pentru a ajunge la starea de tranziție, altfel numit complex activat, a cărui transformare în produși de reacție are loc spontan Cu cât energia de activare a unei reacții este mai mică, cu atât viteza acesteia este mai mare În cazul proceselor cu mai multe etape, câțiva pași - reactie nenatalizabila - reacție catalizată - reacție necatalizată - reacție catalizată de o enzimă Orez Diagrame energetice pentru procese necatalizate și catalizate includ formarea de intermediari - particule intermediare instabile Ionii organici sau radicalii acționează adesea ca intermediari Stabilitatea lor relativă și, în consecință, probabilitatea formării crește odată cu creșterea posibilității de dispersie, adică delocalizarea unei sarcini sau a unui electron nepereche într-o anumită particulă Utilizarea unui catalizator duce la o scădere semnificativă a energiei de activare și, în consecință, la o creștere a vitezei unei reacții chimice Catalizatorul nu afectează poziția de echilibru între produsele inițiale și cele finale, adică modificarea energiei libere a procesului Cataliza enzimatică, care se realizează cu ajutorul enzimelor (enzimelor), biocatalizatori de natură proteică foarte specifici, este deosebit de importantă pentru reacțiile iv vivo Pe fig prezintă exemple de diagrame energetice pentru procese catalitice și necatalitice În principiu, toate reacțiile sunt reversibile; cu toate acestea, în practică, multe dintre ele sunt considerate practic ireversibile Unele reacții organice pot duce la formarea nu a unuia, ci a mai multor compuși izomeri, a căror viteză de formare nu este de obicei aceeași Când reacția este efectuată în condiții relativ blânde, în astfel de cazuri izomerul este aproape complet obținut, a cărui viteză de formare este cea mai mare, adică are loc o reacție controlată cinetic În condiții mai severe (temperatura ridicată, durata suficientă a procesului), se formează un izomer ca produs final, care diferă (în comparație cu celelalte) prin o stabilitate termodinamică mai mare, adică are loc o reacție controlată termodinamic (vezi ) Cunoașterea legilor teoretice care guvernează cursul reacțiilor pune bazele generalizării datelor experimentale disparate, ajută la observarea asemănărilor și diferențelor dintre diferitele reacții chimice și biochimice și, în sfârșit, ajută la controlul cursului unui anumit proces TIPURI DE REACȚII ȘI REACTIVI * • Capacitatea unei substanțe de a intra într-o anumită reacție chimică și de a reacționa cu o viteză mai lentă sau mai rapidă se numește reactivitate Reactivitatea ar trebui să fie întotdeauna luată în considerare numai în relație cu partenerul reactiv Substanța în sine se numește substrat, iar compusul care acționează asupra ei (particula de reacție) se numește reactiv Un substrat este de obicei numit o substanță în care un atom de carbon rupe o legătură veche și formează una nouă În procesele biochimice, enzimele sunt considerate reactivi, iar substanțele expuse acțiunii lor sunt considerate substraturi În cursul unei transformări chimice, nu întreaga moleculă este de obicei afectată, ci doar o parte a acesteia - centrul de reacție această reacție chimică V • Un centru de reacție este un atom *sau un grup de atomi direct implicați substrat Reactiv CH C El HOH CH C ^O" H O ( , ) centru de reacție acidă CeH NH Н+СГ ab=₽ CeH NHgCn ( , ) Centrul principal de reacție Reacțiile organice sunt clasificate în mai multe moduri Prin natura modificărilor legăturilor din substrat și reactiv Natura ruperii legăturii în substrat este considerată în raport cu centrul de reacție al moleculei, adică atomul de carbon la care are loc această sau acea schimbare Reactivii care atacă centrul de reacție pot fi de trei tipuri principale - radicali, electrofili, nucleofili Reactivii radicali (radicali) sunt atomi liberi sau particule cu un electron nepereche (particule paramagnetice) Reactivii radicali se formează ca urmare a ruperii omolotice a unei legături covalente (omoliza), în care fiecare dintre cei doi atomi legați anterior reține câte un electron În termeni generali, o astfel de rupere a legăturii este prezentată mai jos pentru molecula E-Y (unde E și Y reprezintă atomi sau grupuri de atomi conectați printr-o legătură covalentă obișnuită) E Y E' + Y' Omoliza are loc de obicei cu iradiere sau temperatură ridicată, precum și desfășurarea reacției în fază gazoasă Exemple de reactivi radicali sunt SG, HO*, CH Reactivii electrofili (electrofile) sunt particule cu un nivel electronic de valență incomplet umplut Aceste particule, având o lipsă de densitate electronică, formează o nouă legătură covalentă datorită unei perechi de electroni substrat În cazul limitativ, astfel de particule pot purta o sarcină totală pozitivă - proton H+, cation de brom Br+, cation de nitroil NO£ carbocationi RaC+ sau pot fi neutre din punct de vedere electric, cum ar fi trioxidul de sulf SO Reactivii nucleofili (nucleofili) sunt particule care au o pereche de electroni la nivelul electronic exterior Datorită acestei perechi, astfel de reactivi pot forma o nouă legătură covalentă cu atomul de carbon al substratului Ele pot fi încărcate negativ - ion hidrură H~, ion clorură CI, ion hidroperoxid HOO-, ion alcoxid RO~ sau pot fi neutre din punct de vedere electric În acest caz, nucleofilitatea lor se datorează prezenței n- sau -electronilor - H O, NH , CH secundar > primar Stabilitatea radicalilor liberi crește semnificativ atunci când este posibilă delocalizarea unui electron nepereche cu participarea n-electronilor Pentru sistemele cu lanț deschis, cel mai tipic exemplu este radicalul alil (vezi ), iar pentru sistemele cu inel aromatic, radicalul benzii (deplasările unui electron sunt indicate printr-o săgeată cu un singur punct) radical benzii ACIDITATEA ȘI BAZICITATEA COMPUSILOR ORGANICI Aspecte importante ale reactivității compușilor organici sunt proprietățile lor acide și bazice Aceste proprietăți determină adesea existența majorității biomoleculelor organice în stare ionică în condițiile organismului Transferul unui proton, de exemplu între atomii de oxigen, azot și sulf, se observă în timpul multor reacții biochimice Un rol important în procesele biochimice îl joacă, de asemenea, cataliza acidă sau bazică, efectuată cu participarea grupurilor ionogene corespunzătoare de enzime Pentru a evalua aciditatea și bazicitatea compușilor organici, două teorii sunt de cea mai mare importanță - teoria Bronsted și teoria Lewis Acizi și baze Bronsted Conform teoriei Bronsted (teoria protolitică), aciditatea și bazicitatea compușilor este asociată cu transferul protonului H + Acid H+ + bază Un acid și o bază formează o pereche conjugată acid-bază, în care cu cât acidul este mai puternic, cu atât baza sa conjugata este mai slabă și invers, cu cât baza este mai puternică, cu atât acidul conjugat este mai slab De exemplu acid clorhidric HC este mai puternic decât acidul acetic CH COOH și, în consecință, ionul acetat CH COO~ va fi o bază mai puternică decât ionul clorură SG F Acizii Bronsted (acizii protici) sunt molecule neutre sau ioni capabili să doneze un proton (donatori de protoni) Ф Bazele Bronsted sunt molecule neutre sau ioni capabili să atașeze un proton (acceptori de protoni) Aciditatea și bazicitatea nu sunt absolute, ci proprietăți relative ale compușilor: proprietățile acide se găsesc numai în prezența unei baze; proprietăți de bază - numai în prezența acidului Apa este folosită de obicei ca solvent în studiul echilibrului acido-bazic În raport cu apa ca acid sau ca bază, se determină proprietățile acido-bazice ale compușilor Acizi Bronsted Pentru electroliții slabi, aciditatea este cuantificată prin constanta de echilibru (K) a reacției, care constă în transferul unui proton din acid în apă ca bază (reacție protolitică) CH COOH + H O \u d s CH COO ' + H O + Acid bază Ion acetat Ion de hidroniu (exces) (conjugat (conjugat) 'bază) acid) Folosind valoarea constantei de echilibru a acestei reacții și ținând cont de faptul că concentrația apei este practic constantă, se poate determina produsul K'[H O], numit constanta de aciditate (notat cu K , unde a este litera inițială din engleză, acid este acid) [CH COO-] (H O + " la [CH COO- [H O + i [HgO] [CH COOH] ' [CH COOH] Cu cât valoarea K este mai mare, cu atât acidul este mai puternic Pentru acidul acetic, K este , - Astfel de valori mici sunt incomode în munca practică, prin urmare, se utilizează un logaritm negativ - lgKa = pKa (de exemplu, pKa , pentru acid acetic) Evident, cu cât valoarea pKa este mai mică, cu atât acidul este mai puternic În funcție de natura elementului cu care se leagă protonul, acizii Brönsted se împart în OH-acizi (acizi carboxilici, fenoli, alcooli), SH-acizi (tioli), NH-acizi (amine, amide, imide), CH -acizi (hidrocarburi si derivatii acestora) Un element și atomul său de hidrogen asociat se numesc centru acid Datorită numărului mare de substanțe organice, valoarea pKa a fost determinată doar pentru un număr relativ mic dintre acestea Datele selectate pentru reprezentanții principalelor clase de compuși organici sunt rezumate în tabel (pentru comparație, include și cei mai cunoscuți acizi anorganici) Din aceste date se poate observa că majoritatea compușilor organici, cu excepția acizilor carboxilici, prezintă o aciditate extrem de scăzută (pKa > ), care este de obicei nedetectabilă de către indicatori În ceea ce privește compușii organici naturali, ei conțin cel mai adesea o grupare carboxil - COOH - o grupare cu proprietăți acide slabe - și o grupare amino protonată și mai puțin acidă - NHit Tabelul Valori aproximative pKa pentru diferite tipuri de acizi Bronsted din apă Baza acid conjugat pKd Baza acid conjugat pka Acizi anorganici Acizi organici Acizi tari (pKa SH CfiH S' , CH COCH CHiCOCH, CH C(O)SH CH C(OJS , sn=sn sn-s Continuare Baza acid conjugat pKd Baza acid conjugat pK NH-acizi CH =CH CH =CH" , c n cn CFbCfOJNH, CH C(O)NH" sn, SN G Barbituric Urinar H l-N O , n Este dată prima constantă de disociere Deoarece aciditatea este necunoscută pentru mulți compuși organici (inclusiv importanți din punct de vedere biologic), se folosește o abordare calitativă bazată pe evaluarea stabilității bazelor conjugate (anioni) pentru a o prezice Cu cât anionul este mai stabil, cu atât acidul conjugat este mai puternic Stabilitatea anionului este determinată de gradul de delocalizare a sarcinii negative În cazul general, depinde de următorii factori principali: I) natura atomului din centrul acid; ) posibilitatea stabilizarii anionilor datorita conjugarii; ) natura radicalului organic asociat centrului acid; ) influenţa solventului Acești factori pot acționa în direcții identice sau opuse În fiecare caz, acestea trebuie luate în considerare împreună Cu toate acestea, este adesea foarte dificil să alegeți dintre ele pe cele predominante într-o anumită situație Prin urmare, predicția proprietăților acide ale compușilor este speculativă Natura atomului din centrul acidului Pentru delocalizarea sarcinii negative, electronegativitatea atomului din centrul acid și polarizabilitatea acestuia sunt de cea mai mare importanță În perioadele sistemului periodic, de la stânga la dreapta, cu creșterea numărului de serie, electronegativitatea elementelor crește, adică capacitatea de a menține o sarcină negativă În conformitate cu aceasta, acidul fluorhidric este mai puternic decât acizii carboxilici, iar OH-acizii sunt mult mai puternici decât NH-acizii cu aceiași radicali la centrul acidului La rândul său, NH-kis loturile sunt mult mai puternice decât acizii CH, care sunt cei mai slabi dintre toți acizii Bronsted (vezi Tabelul ) Creșterea electronegativității C N O F CH acizi = - CHgcooH în curând pKa , În seria aromatică (precum și în seria alifatică), substituenții donatori de electroni scad aciditatea fenolilor și acizilor aromatici, în timp ce substituenții atrăgători de electroni o cresc Substituenții localizați în pozițiile orto și para ale inelului aromatic au cea mai mare influență De exemplu, n-nitro-fenolul prezintă proprietăți acide mai puternice decât fenolul, în timp ce acesta din urmă este puțin mai acid decât p-crezolul Fenol l-nitrofenol l-Nrezol pKa Influenta solventului Stabilitatea unui anion depinde în esență de solvația sa în soluție: cu cât ionul este mai solvat, cu atât este mai stabil În cazul general, cu cât solvația este mai mare, cu atât dimensiunea ionului este mai mică și sarcina este mai puțin delocalizată în acesta De obicei, solvatarea unui ion înseamnă formarea de legături de hidrogen cu moleculele de solvent din jur Deoarece solventul în condiții biologice este apa, mai jos va fi luat în considerare doar efectul hidratării Aciditatea adevărată ("intrinsecă") a compușilor poate fi determinată în faza gazoasă, unde efectul solventului este exclus De exemplu, într-o serie de alcooli alifatici, aciditatea proprie crește odată cu creșterea lungimii și în special ramificarea radicalului alchil Acest lucru se datorează creșterii în puterea ionilor alcoxid corespunzători (baze conjugate), în care un radical de hidrocarburi mai lung și mai ramificat va contribui la o mai mare delocalizare a sarcinii negative (în acest caz, atomul de oxigen care poartă o sarcină negativă este donator de electroni în raport cu atomul de carbon, iar radicalul alchil acționează ca o grupare atrăgătoare de electroni) Creșterea stabilității bazelor conjugate CH *O~ CH -CH ~O~ CH OH CH SN OH Metil etil alcool alcool SNz CH "CH*O" CHNe-C-O CH IN (CHz) CHOH (CHz) SON Izopropil tert • Buti- alcool Creșterea acidității proprii (fază gazoasă) Creșterea acidității într-o soluție apoasă Într-o soluție apoasă, această ordine este inversată, ceea ce se explică prin hidratarea mai bună a ionilor mici, de exemplu, ionul metoxid CH O-, și hidratarea slabă a ionului terț-butoxid mare (CH ) CO- În faza gazoasă, alcoolii sunt acizi mai puternici decât apa; într-o soluție apoasă - acizi mai slabi decât apa (ceea ce este bine cunoscută din reacția de hidroliză a sărurilor lor - alcoolați) Fondarea lui Bronsted Pentru a forma o legătură covalentă cu un proton, bazele Brønsted trebuie să furnizeze fie o pereche de electroni, fie electroni de legătură n În conformitate cu aceasta, bazele Bronsted sunt împărțite în n-baze și n-baze Bazele pot fi neutre sau încărcate negativ De regulă, anionii au un caracter de bază mai pronunțat decât substanțele neutre Prin urmare, ionul amidă NHf, ionul alcoxid RO", ionul alchil sulfură RS~, ionul hidroxid HO" sunt superioare ca bazicitate față de amoniac NH , alcool ROH, tiol RSH, respectiv apă HgO În bazele n, care includ alchene, alcadiene, arene, centrul bazicității, adică locul de atașare a protonului sunt electronii legăturii n Acestea sunt baze foarte slabe, deoarece perechile de electroni protonați nu sunt libere De exemplu, suprapunerea parțială a -orbitalului liber al protonului cu sistemul n delocalizat al inelului benzenic duce la formarea unei particule de scurtă durată numită n-complex (n-aduct) Benzen ^-Complex Pentru o caracterizare cantitativă a bazicității, se utilizează de obicei valoarea pKa a bazei conjugate B (din engleză, bază - bază) acid BH +, notat cu pKvn * De exemplu, măsura bazicității metilaminei este valoarea pKa a acidului său conjugat, ionul de metilamoniu CH NH + HOH CH INz' + dar Cation de metil amina de metilamoniu (bază- (conjugat acid) pKu , Cu cât valoarea pKin+ este mai mare, cu atât baza este mai puternică Datele despre bazicitatea unor n-baze (sub formă de pKvn * valori ale acizilor lor conjugați) sunt date în tabel Uneori, pentru aprecierea bazicității, se folosește valoarea pKb, care este legată de pKd și pKn-o prin raportul pKa + pKb = pKnu = Prin urmare pKb = - pK , Apoi, dacă pKin* al cationului de metilamoniu este , , atunci valoarea pKb pentru metilamină este - , = , Influența naturii atomului din centrul principal și a substituenților asociați cu acesta asupra bazicității este opusă efectului lor asupra acidității considerat mai devreme Substituenții donatori de electroni măresc bazicitatea, substituenții care atrage electroni o reduc l-Toluidină anilină l-nitroanilină RKVN+ , , Scăderea basicității Tabelul Valori aproximative pKin+ pentru unele baze Brønsted în apă Acid conjugat de bază pKin J Acid conjugat de bază pKin+ н о H O+ - , ІХІНз NHt , RCHjOH + RCH OH - ch nh CHîNFtf AgOH LgOH - (CH ) NH (CH ) NHa - , Oh și +el RC-OH rL-oh - (CH ) N (CH ) NH+ , Oh + el II II CeH NH^ RC-SAU R-C-OR - , C HfiNH , O + OH NH nh II II II HjN-CMMH R-їRR їR - h n-c-nh , +/N - , ROR R-O Сц Ciclodecan ' Există trei moduri generale de generare a particulelor radicalice: scindarea unei legături covalente datorită energiei termice (termoliza); scindarea legăturilor cu ajutorul energiei radiante (fotoliză) și formarea de radicali în procesele redox Cu încălzire puternică ( ° C și peste), energia termică este suficientă pentru a rupe legăturile puternice C-C și C-H Prin urmare, majoritatea proceselor la temperaturi ridicate (piroliza, cracare) se desfășoară conform mecanismului radical Iradierea cu lumină vizibilă sau ultravioletă este adesea folosită pentru a scinda selectiv legături relativ slabe Particulele radicale rezultate acţionează ca iniţiatori ai transformărilor ulterioare Halogenare Un exemplu tipic este halogenarea hidrocarburilor saturate prin iradiere Aceasta este o reacție de substituție radicală S/?, care stă la baza uneia dintre metodele de obținere a derivaților de halogen ai hidrocarburilor, care sunt utilizate pe scară largă în sinteza organică și practica medicală Procesul decurge conform mecanismului radicalilor liberi Să o luăm în considerare mai detaliat folosind exemplul monoclorării metanului CH + СІ CH СІ + НС clormetan Ecuația de mai sus reflectă rezultatul unui proces care include mai multe etape Iniţiere Sub acțiunea luminii UV are loc omoliza moleculei de clor cu formarea de radicali de clor (clorul atomic) , hѵ CI ZCI - - CI creșterea lanțului Un atom de clor atacă o moleculă de metan Legătura C-H din această moleculă se rupe homolitic În acest caz, se formează un radical metil CH >, care reacţionează apoi cu o moleculă de clor pentru a forma clormetan şi un atom de clor, care continuă procesul Astfel de procese sunt numite procese în lanț, deoarece un singur radical de clor format inițial poate iniția clorurarea multor molecule de metan Radicalul metil CH , cel mai simplu radical liber organic, joacă un rol central în etapa de creștere a lanțului Are o structură aproape plată și este extrem de reactiv Structura sa electronică este prezentată în Fig Reactivitatea ridicată a radicalilor liberi organici se explică prin dorința de a completa nivelul electronic extern la un octet stabil Rupere de lanț Un proces în lanț se poate termina într-o serie de reacții SG + C -C ; CH + CH - CH CH ; CH + SG - CH C Trebuie remarcat faptul că, în etapa de propagare în lanț, extracția unui atom de hidrogen din metan are loc cu formarea de acid clorhidric și a unui radical metil, și nu atacul asupra unui atom de carbon, ducând la clormetan și un radical de hidrogen С ' + nUsНz X - CH СІ + n" Acest lucru se datorează în primul rând accesibilității spațiale mai mari a atomului de hidrogen univalent în comparație cu atomul de carbon protejat de patru substituenți Halogenarea alcanilor care conțin atomi de hidrogen neechivalenți duce la amestecuri de produși de substituție izomeri Raportul dintre ele depinde de condițiile de reacție, de natura reactivului și de substrat Ca exemplu, luați în considerare monohalogenarea propanului (Ecuația ) Pentru scurtare, primar, secundar și terțiar vor fi denumiți în continuare ca atomi de hidrogen legați, respectiv, la atomi de carbon primari, secundari sau terțiari Dacă înlocuirea atomilor de hidrogen primari și secundari într-o moleculă de propan ar fi la fel de probabilă, atunci produșii de reacție, -halopropan și -halopropan, ar trebui să se formeze într-un raport statistic, adică : Un raport de produse apropiat de acesta este într-adevăr observat în timpul clorării propanului în condiții severe La temperaturi ridicate, radicalul de clor este atât de activ încât acţionează fără discernământ, desprinzând un atom de hidrogen de orice legătură C-H (ecuaţia a) CH CHCHCH + X CH CH CH X + CH CH(X)CH ( , ) Propan -H halopropan -H halopropan X'C - °C % % ( a) X СІ - °С % % ( , ) X \u d Bg - ° C % % ( , V) Cu clorarea în condiții mai blânde, se formează deja mai mult -cloropropan decât -cloropropan, în ciuda prezenței în molecula de propan a unui număr mai mic de atomi de hidrogen secundari decât cei primari (ecuația ) Radicalul brom mai puțin reactiv prezintă o selectivitate și mai mare (selectivitate) Astfel, atunci când propanul este bromurat în condiții relativ blânde (ecuația c), practic se obține doar -brompropan, adică reacția se desfășoară cu regioselectivitate ridicată (vezi ) Astfel, în propan, atomii de hidrogen nu primari, ci secundari sunt supuși unui atac radical predominant Și mai ușoare sunt reacțiile de substituție în hidrocarburi cu legături C-H terțiare Ușurința atacului radical ȘI eu R- C-n H Legături S-H secundare Conexiuni S-H primare R R-I-H IR Legături terțiare C-H Aceasta este asociată cu valoarea energiei de rupere a legăturii C-H, care este de , , și, respectiv, kJ/mol Prin urmare, radicalii terțiari vor fi generați mai ușor decât radicalii secundari, iar cei secundari vor fi mai ușor decât cei primari Ca urmare, raportul dintre produșii de monohalogenare se va abate de la valoarea statistică atunci când este calculat pentru o legătură O-H în direcția creșterii conținutului de halogenuri secundare și chiar mai multe terțiare Ruperea legăturii C-H are loc mai ales ușor în cazul formării de radicali organici stabilizați prin delocalizarea unui electron nepereche în sistemul conjugat, de exemplu, radicalii alilului -CH=CH-CH*- și benzii C CHCHN'- tipuri (vezi ; ) Ușurința formării intermediare a radicalilor benzii explică capacitatea toluenului de a fi halogenat la grupa metil în condiții blânde CH + C Toluen HgCi + nsi Clorura de benzil Oxidarea cu oxigen Unul dintre cele mai importante procese radicale este interacțiunea compușilor organici cu oxigenul molecular Cârtiță- • - kula oxigenul este un diradical XQ-O: și poate reacţionează cu compuşii care conţin legături C-H printr-un mecanism radical cu formarea de hidroperoxizi sau produşi ai transformărilor lor ulterioare Hidroperoxid Dacă o astfel de reacție are loc sub influența oxigenului atmosferic, atunci se numește autooxidare Un exemplu de auto-oxidare este formarea de hidroperoxizi la staționarea în lumină și aer a eterilor, în special a eterului dietil (sulfuros), care este utilizat pe scară largă în practica medicală În acest caz, oxigenul din molecula de dietil eter atacă în primul rând legăturile C-H secundare CH CH OCH CH s CH CH O-CH-CH dietil eter Hidroperoxid de dietil eter Hidroperoxizii și peroxizii pot exploda cu ușurință Prin urmare, înainte de a utiliza eterul, trebuie să vă asigurați că acesta nu conține hidroperoxizi (o probă cu o soluție de iodură de potasiu în acid acetic diluat: apariția unei culori galbene indică prezența hidroperoxizilor) În reacțiile cu oxigenul, ca în cazul halogenării, atomii de alil, benzii și hidrogen terțiari sunt activi Un exemplu este formarea hidroperoxizilor din ciclohexenă și izopropilbenzen (una dintre etapele producției industriale de fenol și acetonă) n Ciclohexenă -Hidropronsi-ciclohexen- SNz SNz n Izopropilbenzen Hidroperoxid de izopropilbenzen Auto-oxidarea duce adesea la deteriorarea alimentelor în timpul depozitării Poate avea loc oxidarea compușilor organici de către oxigen mers în condițiile corpului Astfel de procese includ peroxidarea lipidelor (vezi ) Pentru cursul acestor reacții este importantă apariția inițială a radicalilor liberi în sistem, care pot apărea, în special, datorită interacțiunii ionilor metalici cu valență variabilă (Fe + etc ) fie cu oxigenul molecular, fie cu hidroperoxizii Fe + + O + H+ Fe + + HO-O* Fe + + RO^OH Fe + + HO" + RO' În plus, cu participarea particulelor radicale formate (le notăm cu X*), urmează etapele obișnuite ale procesului în lanț: ) inițiere RH + X' - HX + R* ) creșterea lanțului R* + O -RO - O RO-O + RXH ) circuit deschis (una dintre căile posibile) R* + RO- ' -> RO-OR Radicalii peroxid RO-O' formați in vivo sunt comparativ inactivi Prin urmare, ei reacționează destul de selectiv, atacând, de exemplu, numai legăturile C-H din fragmentul alil și legăturile O-H din unii fenoli În acest din urmă caz, se formează radicali inactivi care nu sunt capabili să reacționeze cu noua moleculă RH, iar procesul de lanț este întrerupt 'AgOH + RO-O' -> ArO' + RO-OH Prin urmare, fenolii, în special a-tocoferolul, joacă rolul de antioxidanți în oxidarea peroxidului (vezi ) A N Bakh și N N Semenov au avut o mare contribuție la studiul reacțiilor radicale Alexey Nikolaevich Bakh ( - ) - academician, erou al muncii socialiste, figură revoluționară proeminentă, fondator al școlii de biochimiști sovietici El a dezvoltat teoria oxidării peroxidului, care este de mare importanță în dezvoltarea ideilor despre chimia respirației Nikolai Nikolaevich Semyonov ( - ) - academician, erou al muncii socialiste S-au descoperit reacții în lanț ramificat Pentru dezvoltarea bazelor teoretice ale reacțiilor radicale în lanț, i s-a acordat Premiul Nobel ( ) ADULTARE ELECTROFILĂ LA COMPUȘI NESATURI Hidrocarburile nesaturate - alchene, cicloalchene, alcadiene și alchine (Tabelul ) - sunt capabile de reacții de adiție, deoarece conțin legături duble sau triple Mai importantă un vivo este legătura dublă aparitie Tabelul hidrocarburi nesaturate Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală sau numărul compusului mp, °C bp, °C Alkenes SlNap Etilenă CH =CH - - Propenă (propilenă) CH = CHCH - - Buten- CH \u d CHCH CH - - , cyg-Buten- - trans-Buten- - -Metilpropenă (izobutil- CH \u d C (CH ) - - lenjerie) Pentenă CH ==CH(CH ) CH - Hexen- CH =CH(CH ) CH - , Alcadiene SpN l cu legături duble cumulate Allen sn =s=sn - - , cu legături duble conjugate Butadien- , (divinil) CH =CH-CH=CH - - , -Metilbutadien- , CH ==C(CH )CH=CH - (izopren) Alchine С*Н m- Acetilena ns-sn - - Propină (metilacetilenă) HC = CCH - , - Cicloalchene Cyclopenten - Ciclopentadienă- , - Ciclohexenă - Produs reactiv alchenă -С^ Pd • -с- - p I N N СІ II CLCI IG r g GU L O H CI 'С=с CH -Clorprolan Vladimir Vasilyevich Markovnikov ( - ) a absolvit Universitatea din Kazan, student al lui A M Butlerov Teza sa de doctorat "Materiale privind problema influenței reciproce a atomilor în compușii chimici" ( ) a fost de mare importanță pentru dezvoltarea ulterioară a teoriei structurii Din , V V Markovnikov a fost profesor la Universitatea din Moscova, unde a ținut prelegeri despre chimie organică la facultatea de medicină Luând în considerare factorii statici și dinamici (vezi ), acest rezultat poate fi explicat după cum urmează Gruparea metil asociată cu atomul de carbon $p hibridizat al legăturii duble prezintă un efect +/-, adică este un donor de electroni Ca rezultat, în molecula de propilenă dintre atomii de carbon legați printr-o legătură dublă, densitatea electronilor crește, iar legătura n este polarizată Acest lucru se exprimă prin apariția sarcinilor parțiale: o sarcină negativă parțială apare pe atomul de carbon al grupării metilen =CH , iar o sarcină pozitivă parțială apare pe atomul de carbon al grupării methen =CH Astfel, distribuția densității electronilor în molecula de propenă care nu reacționează, adică factorul ^ static, favorizează atacul electrofil asupra grupării metilen terminale (Ecuația a), ceea ce duce la carbocationul secundar I La atacul methenului atom de carbon, un carbocation primar II (ecuația ) + сі CH -CH-CH -► CH CHCH ( a) + ^ - n+ CH -CH=CH - eu СІ Produs final CL" b CH CH CH *• CH CH CH CI ( , ) II nu este format Stabilitatea relativă a carbocationilor izomeri I și II este determinată de posibilitatea delocalizării parțiale a sarcinii în fiecare dintre ei Grupările alchil, datorită efectului +/-, sunt capabile să reducă sarcina pozitivă asupra atomului de carbon vecin (vezi ) Există mai multe dintre aceste grupe în carbocationul secundar I decât în carbocationul primar II și, prin urmare, formarea lui este mai favorabilă Astfel, evaluarea stabilității relative Comportamentul particulelor intermediare, adică factorul dinamic, vorbește în favoarea reacției ( a) În exemplul luat în considerare, ambii factori, statici și dinamici, acționează în comun Cu acţiunea inconsecventă a factorilor statici şi dinamici, aceştia din urmă joacă un rol decisiv Astfel, în interpretarea modernă, regioselectivitatea reacțiilor electrofile ale compușilor nesaturați poate fi determinată după cum urmează • Direcția de adăugare a reactivilor de tip HX la alchenele nesimetrice este determinată de stabilitatea relativă a carbocationilor intermediari formați Particularități ale adăugării la derivați de alchenă Regula clasică Markovnikov poate fi aplicată fără rezerve numai alchenelor în sine În cazul derivaților de alchenă, este necesar, ținând cont de mecanismul de reacție, să se evalueze stabilitatea relativă a intermediarilor izomeri Astfel, când se adaugă reactivi de tip HX la alchene cu grupări atrăgătoare de electroni, nucleofilul ajunge întotdeauna la atomul de carbon Ș Y = COOH, CN, NO Acest lucru poate fi explicat prin destabilizarea unui carbocation cu sarcină pozitivă asupra atomului de carbon a datorită sarcinii pozitive parțiale a atomului asociat cu acesta, care aparține grupului Y De exemplu, în timpul hidratării unui, Ș-acizi carboxilici nesaturați într-un mediu acid, se formează acizi Ș-hidroxicarboxilici Sarcini similare pe atomii vecini // * i-#-R CH CH-CQ ^OH R-alchil, arii ♦ H ° - R CHCH C$G - RCHCH COOH ^pe -H' I El P-G acid hidroxinarbonoaic Hidratarea a, -acizi nesaturați in vivo (R este un radical de acid gras) conduce, de asemenea, la acizi -hidroxicarboxilici Această reacție face parte din -oxidarea acizilor grași din organism (vezi ) adăugarea de carbocationi la alchene Un carbocation format dintr-o alchenă în prezența unui acid mineral poate acționa ca un electrofil în raport cu o altă moleculă de alchenă "Carbocationul dimeric" rezultat este stabilizat prin ejectarea unui proton, conducând la produși de dimerizare alchenei SNz SNz + + /SNz /=CH !^ /-CH C-"- TC(C"^ (CH ) C-CH-CZ - CH Z CH Z ХНз izobutilenă "carbocation dimeric" (CH )eCH C(CH )=CH + (CH ) CH=C(CH ) Diizobutilene Procesul descris are loc în timpul tratării izobutilenei cu acid sulfuric % la o temperatură de °C Rezultatul este un amestec de diizobutilene, a cărui hidrogenare produce , , -trimetilpentan ("izooctan"), care este utilizat pe scară largă în industrie pentru a îmbunătăți capacitatea antidetonant a benzinei Alchilarea alchenelor de către carbocationi în reacții biochimice Un pas important în creșterea lanțului de carbon în biosinteza terpenelor și steroizilor este adăugarea carbocationului alil III la -metil- -butenil difosfat (izopentenil difosfat) mu) conducând la precursorul monoterpenei geranil difosfat (vezi ) CH (GH ) C \u d CH-CH + CH \u d C - CH CH OP ObNz -► -Mvtil- -butenil difosfat (difosfat de izopvntemil) -► (CH ) C CHCH CH CH CH OP O H * SNz SNz -♦ (CH ) C=CHCH CH C=CHCH OP OeH -n (r) Geranil difosfat Adaos la diene, alchine și cicluri mici Hidrocarburile diene, în funcție de aranjarea reciprocă a dublelor legături, se împart în diene cu legături multiple cumulate, conjugate și izolate (vezi Tabelul ) Dienele cumulate, cel mai simplu reprezentant al cărora este alena CH =C===CH , aparțin unui tip destul de rar de compuși cu două legături duble situate pe un atom de carbon În dienele cu legături duble izolate, fiecare dintre ele se comportă ca o legătură dublă în alchenele obișnuite Dienele conjugate au o stabilitate termodinamică mai mare decât alte diene (vezi ), astfel încât dublele legături din diene tind să ocupe o poziție conjugată (alternantă) Dienele conjugate sunt caracterizate prin capacitatea de a forma produși de adiție , împreună cu aductii obișnuiți , în reacțiile de adiție Raportul dintre ele depinde în mare măsură de condițiile experimentale Vg I BrCH CHCH=CH g- -*-CH CHCH=CH Br HCL " CI - CH =CH-CH=CH Lu-d- -gz BrCH CH=CHCH Br-LJ L-^ CH CH=CHCH Cl O caracteristică a mecanismului heterolitic treptat al acestor reacții este formarea carbocationilor suficient de stabili cu o structură mezomerică (vezi ) De exemplu, într-o reacție care implică clorură de hidrogen, un atac de proton asupra atomului de carbon al grupării metilen conduce la un carbocation alil de tip IV, sarcina pozitivă în care este dispersată între doi atomi de carbon datorită participării n-electronilor ai dublă legătură vecină (p, n-conjugare) i++ CH =CH-CH=CH -CH -CH-CH=CH IV ++ Acestea CH CH-CH=CH • CH -CH=CH-CH sg| sg| CH CH (C )CH=CH + CH CH=CHCH CI Ca urmare a atacului ulterior de către ionul clorură al carbocationului mezomer IV, în conformitate cu cele două structuri limită ale acestuia, se obțin doi produși izomeri Un alt exemplu de adiție de , la dienele conjugate este reacția de fuziune a dienelor (vezi , Ecuația ) Alchinele (vezi Tabelul ) sunt de asemenea active în reacțiile de adiție electrofile Mecanismul acestor reacții este practic similar cu mecanismele reacțiilor corespunzătoare ale alchenelor, totuși, în funcție de condiții, alchina poate adăuga una sau două molecule ale unui reactiv electrofil, în timp ce o alchenă are doar una CL HCL HCI I CH C \u d CH * CH C \u d CH CH - s - CH CI metilacetilenă -Clorpropen- , -diclorpropan Respectarea regulii lui Markovnikov Hidratarea alchinelor se desfășoară în mod similar Are loc într-un mediu de acid sulfuric diluat în prezența catalizatorilor, cum ar fi sulfatul de mercur (II) [Kucherov M G , ] Se presupune că în prima etapă a procesului (ca urmare a adăugării de apă conform regulii Markovnikov), se formează alcooli vinilici instabili, așa-numiții enoli, care izomerizează rapid în aldehide sau cetone Aldehidă enol sau cetonă Hidratarea acetilenelor substituite duce întotdeauna la formarea unei cetone, iar aldehida se obține în singurul caz - prin adăugarea de apă la acetilena nesubstituită În reacțiile de adiție electrofile, alchinele sunt în general mai puțin active decât alchenele Deoarece atomii de carbon hibridizați cu sp sunt mai electronegativi decât cei de etilenă, ei atrag n-electroni la ei înșiși mai puternic Prin urmare, aceștia din urmă sunt localizați mai compact în spațiul din apropierea atomilor de carbon decât n-electronii legăturii duble și, în consecință, sunt mai puțin accesibili particulei electrofile Inelele mici cu inele tensionate cu trei și patru atomi diferă ca reactivitate de hidrocarburile saturate și cicloalcanii obișnuiți și seamănă cu compușii nesaturați Deci, ciclopropanul deja la rece reacționează cu halogeni și halogenuri de hidrogen cu divizarea celor trei membri ciclu CH CH CH Br -bromopropan NVg BrCH CH CH Br Ciclopropan , -dibromopropan Ciclobutanul este mult mai stabil decât ciclopropanul, dar sunt cunoscute și reacțiile de deschidere a inelului SUBSTITUȚIA ELECTROFILĂ ÎN SERIA AROMATICE Compușii aromatici din seria benzenului, compușii aromatici condensați și heterociclici (Tabelul ) sunt caracterizați prin reacții care nu duc la perturbarea sistemului aromatic, adică reacții de substituție Nu tind să intre în reacții de adiție sau oxidare care să conducă la încălcarea aromaticității Tabelul Compuși aromatici din seria benzenului Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală sau numărul compusului mp, °С bp, °С Benzen c n , Toluen' C H CH - Etilbenzen s n s n - , -dimetilbenzen (o-xilen) - , -dimetilbenzen (n-xilen) - , -dimetilbenzen (p-xilen) • Izopropilbenzen (cumen) - p-Cimol - Stiren C(,H CH=CH - Difenil , Din acest motiv, atunci când omologii benzenului, piridinei și altor compuși aromatici sunt oxidați în condiții blânde (încălzire cu permanganat de potasiu alcalin sau dicromat de potasiu în acid sulfuric), numai radicalii hidrocarburi laterali sunt oxidați Ag - CH - Ag - COOH Toxicitatea mai scăzută a toluenului în comparație cu benzenul se explică tocmai prin ușurința oxidării sale in vivo la acid benzoic Cele mai tipice pentru compușii aromatici sunt reacțiile de substituție electrofile cu Ss Substituția electrofilă în arenele mononucleare și derivații acestora Exemple tipice de reacții de substituție electrofilă în benzen sunt prezentate în Fig Mecanismul de reacție Prezența densității n-electronului pe ambele părți ale inelului aromatic plan (vezi ) duce la faptul că inelul benzenic este un nucleofil și, prin urmare, tinde să fie supus atacului electrofil În general, reacția de substituție a unui proton în inelul benzenic pentru alți electrofili poate fi reprezentată după cum urmează substrat electrofil Produs Electrofuziune Mecanismul unor astfel de reacții include o serie de pași generali Etapa principală este generarea unei particule electrofile Se formează de obicei prin interacțiunea reactivului EY cu catalizatorul și poate fi fie o parte cu deficit de electroni a moleculei polarizate a reactivului Eb+-Y ', fie o particulă E+ cu o sarcină totală pozitivă (după scindarea legăturii heterolitice) decalaj de polarizare molecule * legături E-y - E + y - - E + y- Există o presupunere în literatură că o particulă electrofilă, atacând un substrat aromatic, formează mai întâi un complex n instabil (n-aduct), în care este legată simultan de toți n-electronii sistemului aromatic Substrat i-Nomlox (l-aduct) Într-un număr de cazuri, n-complexele au fost detectate prin metode spectrale substrat Reactiv Natalizer Produs Tip de reacție feBr SbNbBr + NW Halogenare + HNO + H SO + CH C H SO AICL SbNbmog + H ° CeIbBOzH^ h ° SbNbSNz + nsi Nitrare Sulfonare Alchilare + CH C(O)Cі AICI SbNbC(O)CH + Acilare Orez Reacții de substituție electrofilă Cea mai importantă etapă este formarea complexului o (de obicei cea mai lentă etapă a reacției) Electrofilul "preia" doi electroni din sistemul n și formează o legătură O cu unul dintre atomii de carbon ai inelului benzenic n substrat încet În complexul o, aromaticitatea este perturbată, deoarece unul dintre atomii de carbon ai inelului a trecut în starea $p -hibridată Unele complexe o au fost izolate în starea individuală În ultima etapă (rapidă) a reacției, un proton este eliminat din complexul a Sistemul aromatic este restabilit (perechea de electroni lipsă din sextet revine în nucleul benzenic) Protonul divizat se leagă de partea nucleofilă a reactivului a-nomplens Y-rapid Produs Reacții de substituție electrofilă Halogenarea benzenului cu clor sau brom liber nu are loc, în special, benzenul nu decolorează apa cu brom Reacția are loc numai în prezența catalizatorilor - acizi Lewis (vezi ) clorobenzen ( %) Electrofilul este fie un complex de halogen cu un acid Lewis, în care legătura dintre atomii de halogen este foarte polarizat, fie un cation de halogen format ca urmare a disocierii acestui complex ICI-SC + FeCl Cl + ci-FeCl Cl+ + FeCl} Halogenare in vivo Un exemplu este reacția de iodare a a-aminoacidului tirozină (vezi ) în timpul biosintezei hormonilor tiroidieni care conțin iod la -iodtirozină și, în continuare, la , -l iodotirozină, eventual de-a lungul prin mecanism electrofil -iodotirozină , -Diiodotirozină Alchilarea și acilarea compușilor aromatici (reacția Friedel-Crafts, ) are loc cu participarea complecșilor unei halogenuri de alchil sau de acil cu un acid Lewis, de exemplu, cu A C , sau carbocationi liberi Сi O°С SO H acid a-naftalensulfonic Pe fig prezintă diagrama energetică a sulfonării naftalinei La o temperatură de °C, reacția este controlată cinetic, rezultând formarea acidului α-naftalensulfonic; la °C, este supusă controlului termodinamic și duce la formarea unui izomer mai stabil Izomerul a este termodinamic mai puțin stabil datorită respingerii reciproce a grupării voluminoase H H și a atomului de hidrogen în poziția (efectul spațial) Înlocuirea grupării sulfo cu gruparea hidroxil în acidul -naftalensulfonic duce la formarea -naftolului, care este utilizat în medicină ca dezinfectant acid p-naftalensulfonic r-Naftol Simplificat, putem presupune că în naftalină, unul dintre nucleele benzenice are trei legături n, iar celelalte două Prin urmare, intră în reacții caracteristice dienelor conjugate Într-adevăr, naftalina poate adăuga brom în pozițiile , , iar produsul de adiție scindează cu ușurință HBr, transformându-se în a-bromonaftalină Naftalină a-Bromnaftalenă Antracenul se cristalizează sub formă de plăci incolore, fenantren - frunze luminoase strălucitoare Substituția electrofilă în aceste hidrocarburi izomerice are loc predominant în pozițiile echivalente și Cu toate acestea, pentru ei, în comparație cu naftalina, tendința stare de tranziție Progresul de reacție Orez Diagrama energetică a sulfonării naftalinei (excluzând mecanismul de reacție) iar atomi amintește foarte mult de un dublu la reacţiile de oxidare şi adiţie De exemplu, în fenantren legătura este între a -a legătură Fenantren , -Dibrovi- N -di hidrofenantren Fragmente structurale de hidrocarburi condensate în substanțe biologic active Hidrocarburile condensate și derivații lor sunt similare ca structură cu multe naturale importante din punct de vedere biologic compuși și, prin urmare, sunt utilizați pe scară largă în sinteza analogilor lor - medicamente De exemplu, structura fenantrenului stă la baza steroizilor (vezi ) și alcaloizilor din seria morfinei (vezi ), antibioticelor naftacen - tetraciclină (vezi ) Clorarea unui compus aromatic policiclic în timpul biosintezei tetraciclinei antibiotice este analogă cu o reacție care are loc în obiectele naturale - Clortracen Unele hidrocarburi condensate polinucleare au proprietăți cancerigene și sunt studiate intens în legătură cu problemele apariției și prevenirii cancerului, de exemplu, , - enzpirenul, găsit în fumul de tutun și unul dintre cei mai puternici cancerigeni, metil clorul e și care se poate forma din colesterol (vezi ) , -Bnzpiren Metilcolantren Substituția electrofilă în compuși heterociclici aromatici Pirolul, furanul, tiofenul și derivații lor aparțin sistemelor "bogate în electroni", așa-numitele n-exces (vezi ) Ele se caracterizează printr-o mai mare ușurință a reacțiilor de substituție electrofilă în comparație cu bezzol Pozițiile a sunt mai reactive Compușii heterociclici aromatici cu cinci membri sunt ușor halogenați, alchilați, acilați, sulfonați, nitrați Netoni din seria tiofenului RCOCL/SnCi tiofen H SO -h o OS' Acid tiofensulfonic Atunci când alegeți reactivi, este necesar să se țină cont de acidofobicitatea, adică de instabilitatea nucleelor de pirol și furan într-un mediu puternic acid Pirolul este sulfonat cu complecși de oxid de sulf(VI) cu unele baze, de exemplu, piridin sulfotrioxid C H N • •SO Produsul de reacție este tratat cu alcali diluat și acidul a-pirolesulfonic este izolat sub formă de sare de sodiu Astfel, un mediu acid este exclus în toate etapele procesului C H N-SO a-pirolesulfonat de sodiu pirol Nitrarea furanului se realizează în condiții blânde cu acțiunea azotatului de acetil (anhidridă a acizilor acetic și azotic) Furan DESPRE SNz - cu -o-no -CH COOH os-Nitrofuran În prezența substituenților de atragere de electroni (orientanți de al doilea fel) în nucleele de furan și pirol, acidofobicitatea acestuia din urmă scade, iar reacțiile de substituție electrofilă pot fi efectuate cu mai puține precauții Deci, cu nitrarea directă a furfuralului, se obține -nitrofurfuralul - compusul inițial pentru sinteza agenților bactericizi * Furfural (furan- -narbaldehidă) ho-no -H O -nitrofurfurol Piridină și alte sisteme heterociclice cu un atom de azot piridin sunt deficitare de electroni (vezi ) Sunt mult mai dificil decât benzenul să intre în reacții de substituție electrofilă, în timp ce electrofilul de intrare ocupă poziția față de atomul de azot piridină KNO +H SO Grădina Zoologică p-nitropiridină Reactivitatea scăzută a piridinei se datorează și faptului că în mediile puternic acide în care are loc substituția electrofilă, piridina există sub formă protonată sub forma cationului piridinium CsHgNH"*", ceea ce complică semnificativ atacul electrofil A Concepte de bază hidrocarburi - saturate - nesaturate - aromatice - derivați ai hidrocarburilor Procese radicale - termoliza - fotoliza Hidroperoxizi Halogenare - hidrocarburi saturate - mecanism al lanțului de radicali liberi - selectivitate Autooxidare Reacții de adiție la alchene - mecanism electrofil heterolitic - ioni de haloniu si termeni - carbocationi - regio- și stereoselectivitatea - adaos de halogeni - adaos de halogenuri de hidrogen si apa - Regula lui Markovnikov - alchilarea alchenelor Înlocuirea în seria aromatică - mecanism - o-complexe - halogenare - alchilare - acilare - acţiunea de orientare a substituenţilor substituţie - în naftalină și antracen - în heterocicluri aromatice Capitolul SUBSTITUȚIA NUCLEOFILĂ LA UN ATOM DE CARBON SATURAT Reacțiile de substituție nucleofilă sunt caracteristice compușilor organici saturați care conțin următoarele grupe funcționale: grupări halogen, hidroxil, tiol și o grupare amino Pentru comparație, acest capitol ia în considerare și compușii cu o grupare funcțională la atomul de carbon nesaturat - halogenuri de vinil și arii, fenoli, amine aromatice și altele derivați de halogen • Derivații hidrocarburilor care conțin unul sau mai mulți atomi de halogen în loc de atomi de hidrogen se numesc derivați de halogen Derivați monohalogeni ai R-Hal R~F R-Cl R-Br R-| Fluoruri Cloruri Bromuri Ioduri Atomii de halogen, dacă există mai mulți dintre ei într-o moleculă, pot fi localizați atât la diferiți, cât și la un atom de carbon În plus, atomii de halogen pot fi aceiași sau diferiți Acest lucru determină o varietate de tipuri de derivați di- și polihalogenați (Tabelul ) În funcție de natura radicalului organic, derivații de halogen pot aparține seriei alifatice, aromatice sau heterociclice Alifatic CH CH CI cloretan Derivații de halogen alifatic, în funcție de structura radicalului de hidrocarbură, pot fi primari, secundari și terțiari (vezi ) Spre deosebire de hidrocarburi, moleculele derivaților de halogen sunt polare: momentul lor dipol Tabelul Derivați halogeni ai hidrocarburilor Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală p t , °C bp, °C Derivați monohalogeni Clormetan (clorură de metil) СН СІ - - Brometan (bromură de metil) CH Br - Iodmetan (iodură de metil) CH I - , Cloretan (clorură de etil) CH CH CI - Brometan (bromură de etil) CH CH Br - -Clorpropan (clorură de propil) CH CH CH C - -Clorpropan (clorură de izopropil) CH CH(€ )CHe - Cloretilenă (clorura de vinil) CH = CHC - - - Cloropropen- (clorura de alil) - Clorobutadiep- , (cloropren) CH =-CHCH CI CH =C(CI)CH==CH - Clorobenzen С НзСІ - Clorura de benzil CeH CH C - Derivați dihalogenați Diclormetan C CH C - , , -dicloretan СІСН СН С - Derivaţi de halogen T r Triclormetan (cloroform) Triiodometan (iodoform) СНІз СНІз - , - Tricloretilenă СІ =СНС - Derivați tetra și polihalogeni Tetraclormetan СІ - , Tetracloretilenă СІ =СІ - Tetrafluoretilenă -Bromo- , , -trifluor- -cloretan (fluoretan) CF^CF, CF CH(Cl)Br - , - este în regiunea , - , D Polaritatea se datorează electronegativității mai mari a atomilor de halogen în comparație cu atomul de carbon (vezi ) Datorită electronegativității ridicate a atomilor de halogen din derivații de halogen, aceștia își țin ferm electronii n și nu prezintă proprietăți de bază și tendință de a forma legături de hidrogen intermoleculare Prin urmare, derivații de halogen ai hidrocarburilor sunt practic insolubili în apă Polaritatea ridicată și polarizabilitatea legăturii carbon-halogen determină posibilitatea clivajului său heterolitic și reactivitatea ridicată a halogenurilor de alchil în reacțiile de substituție nucleofilă a Xn al halogenului Prin urmare, haloalcanii sunt utilizați pe scară largă ca substraturi și reactivi în numeroase reacții care conduc la producerea diferitelor clase de compuși organici Printre cele mai importante reacții de acest tip se numără interacțiunea halogenurilor de alchil cu alcalii apos, care stă la baza metodei generale de sinteză a alcoolilor RC + NaOH -> ROH + NaCi ( , ) Alcoolii În mod similar, tiolii pot fi sintetizați prin acțiunea hidrosulfurilor de metale alcaline RBr + NaSH RSH + NaBr ( , ) Tioli Reacția halogenurilor de alchil cu alcoxizii de metale alcaline este utilizată pentru a obține eteri cu structură simetrică și nesimetrică RC + NaOR ROR + NaCl ( , ) Eteri R'Cl + NaOR - R'OR + NaCl ( , ) Reacțiile halogenurilor de alchil cu nucleofili care conțin sulf și azot, care conduc la producerea de sulfuri, disulfură O/B și amine, sunt discutate în secțiunile și, respectiv, Spre deosebire de halogenurile de alchil, în halogenurile de arii ArX și halogenurile de vinil CH =CHX, atomul de halogen X este puternic legat de atomul de carbon $p -hibridizat și este dificil de înlocuit Semnificația medico-biologică a derivaților de halogen și aplicarea lor în economia națională Derivații de halogen sunt utilizați pe scară largă în sinteza organică; unele dintre ele și-au găsit aplicație în medicină Introducerea unui halogen în hidrocarbura alifatică oca are un efect puternic asupra activității fiziologice a compusului Clorura de metil, clorura de etil și cloroformul prezintă efecte narcotice Introducerea clorului în aromatice miezul crește toxicitatea compusului, iar introducerea de halogeni în lanțul lateral în apropierea inelului aromatic duce la apariția proprietăților lacrimale, de exemplu în cazul halogenurilor de benzii (lacrimatoare) Clorura de etil este utilizată ca anestezic local (calmativ) Acțiunea se datorează evaporării rapide a clorurii de etil, determinând răcirea puternică Cloroformul este un agent pentru anestezia prin inhalare; avantajele sale sunt neinflamabilitatea și acțiunea rapidă Relativ foarte toxic Iodoformul este un agent antiseptic (dezinfectant) Se folosește extern sub formă de pulberi și unguente Fluorotanul este unul dintre mijloacele eficiente pentru anestezia generală Tricloretilena este un narcotic puternic, mai ales atunci când este nevoie de anestezie pe termen scurt Tetrafluoretilena în timpul polimerizării formează un polimer destul de inert - teflon, care este utilizat pe scară largă în diferite sectoare ale economiei naționale și pentru echipamente medicale Perfluorohidrocarburile, produse ale fluorizării exhaustive a hidrocarburilor, au capacitatea de a dizolva și de a transporta oxigenul prin fluxul sanguin, ceea ce este foarte valoros în cazurile de pierderi mari de sânge Această proprietate face posibilă luarea în considerare a perfluorocarburilor ca bază chimică pentru crearea înlocuitorilor de sânge (perftoran, sau așa-numitul "sânge albastru") Derivații polihalogeni și-au găsit aplicații ca insecticide, adică substanțe chimice pentru distrugerea insectelor dăunătoare din culturile agricole Cele mai cunoscute sunt , '-diclorodifeniltricloretan (DDT) și , , , , , -hexaclorociclohexan (hexacloran) Hexacloranul este un antimetabolit al substanței asemănătoare vitaminelor mioinozitol (vezi ), care este un constituent al lipidelor Cel mai activ este unul dintre numeroșii stereoizomeri, așa-numitul izomer y, în care trei atomi de clor ocupă poziții ecuatoriale și trei axiale Acest izomer este obținut cu un randament de % prin clorurarea UV a benzenului Benzen hv + ЗС - SNCI SINS SNCI Albastru ^CHCL SNCI G-nsachlorocyclog-nsan (amestec de stereoizomeri) Bifenilii policlorurați ("aroclori") sunt importanți Prin clorurarea difenilului, în moleculă pot fi introduși de la la atomi de clor Bifenilii policlorurați sunt utilizați ca dielectrici în transformatoare și condensatoare mari, sisteme de transfer de căldură; formularea de uleiuri lubrifiante și de răcire, plastifianți, coloranți pentru hârtie carbon, materiale plastice etc Cu toate acestea, utilizarea derivaților polihalogenului în economia națională este asociată cu un pericol pentru mediu, deoarece majoritatea dintre ei sunt destul de stabili, se descompun lent în condiții naturale și sunt capabili să se acumuleze în organismele vii În acest sens, ei încearcă să-și limiteze utilizarea În special, utilizarea DDT-ului este interzisă în URSS și în alte țări dezvoltate COMPUȘI CU GRUPUL HIDROXI SI DERIVATELE LOR • Compuşii alifatici care conţin una sau mai multe grupări hidroxil se numesc alcooli; derivați similari hidrocarburilor aromatice mononucleare - fenoli, derivați corespunzători ai naftalenei ~i naftolilor În funcție de numărul de grupări hidroxil, alcoolii și fenolii sunt unul, doi, trei atomici etc Alcoolii care conțin două sau mai multe grupări hidroxil sunt numiți polihidrici Alcooli monohidroxilici și fenoli Alcoolii monohidroxilici și fenolii au următoarele formule generale n Alcooli Fenoli R-OH Ar-OH În funcție de structura radicalului hidrocarbură, alcoolii pot fi primari, secundari și terțiari (vezi ) Alcoolii au puncte de fierbere anormal de ridicate (Tabelul ), care este o consecință a asocierii lor prin legături de hidrogen intermoleculare (vezi ) Datorită formării legăturilor de hidrogen cu moleculele de apă, alcoolii sunt foarte solubili în ea Alcoolii inferiori (metanol, etanol, propanol- ) sunt miscibili cu apa în orice raport Pe măsură ce greutatea moleculară crește, solubilitatea alcoolilor scade Alcoolii monohidroxilici sunt substanțe neutre În prezența lor, conținutul de ioni de hidrogen din apă practic nu se modifică Nu este posibil să se pregătească soluții de alcoxizi de metale alcaline cu o concentrație vizibilă prin reacția alcoolilor cu alcalii Prin urmare, ele sunt obținute prin reacția alcoolilor cu metalele alcaline C HbOH + Na C H ONa + H Spre deosebire de alcooli, fenolii prezintă proprietăți acide slabe (vezi Tabelul ) Astfel, o soluție apoasă , M de fenol are un pH de , Avand o aciditate scazuta, fenolii formeaza saruri numai cu baze tari, precum hidroxidul de sodiu, si nu reactioneaza cu bazele slabe, precum bicarbonatul de sodiu NaHC NaOH -H O Fenol Fenolat de sodiu (fenoneid) Pentru detectarea fenolilor se folosește o reacție calitativă cu clorură de fier(III) Fenolii monotomici dau o culoare albastru-violet stabilă, care este asociată cu formarea de compuși complecși ai fierului Singura pereche de electroni a atomului de oxigen determină proprietățile de bază slabe ale alcoolilor și formează săruri de oxoniu cu acizi minerali puternici (vezi ) Legătura C-O în alcooli este polară ( , D) și este capabilă de clivaj heterolitic Substituția nucleofilă a grupării hidroxil în alcooli, de exemplu, cu un halogen, poate fi efectuată prin acțiunea halogenurilor de hidrogen asupra alcoolilor în prezența catalizatorilor acizi (de exemplu, acid sulfuric) ROH + HCI RC + H O ( , ) Spre deosebire de alcooli, fenolii nu formează halogenuri de arii în aceste condiții Eteri, hidroperoxizi și peroxizi • Derivaţii de alcooli sau fenoli, în care atomul de hidrogen al grupării hidroxil este înlocuit cu un radical de hidrocarbură, se numesc eteri Derivații peroxidului de hidrogen, în care unul sau doi atomi de hidrogen sunt înlocuiți cu un radical organic, se numesc hidroperoxizi și, respectiv, peroxizi Eteri simpli Hidropromizide Peroxizii R-O-O-H R-O-O-R' Eteri practic nu se amestecă cu apa, dizolvă bine multe substanțe organice și, prin urmare, sunt adesea folosiți ca solvenți, dar sunt foarte inflamabili În special, dietileterul se poate aprinde dacă în apropiere există o flacără deschisă sau doar un obiect foarte fierbinte Eteri sunt n-baze neutre slabe (vezi ) Se dizolvă în acizi minerali concentrați datorită formării de săruri instabile de oxoniu, care sunt ușor hidrolizate prin excesul de apă gС НЧ+ с Н с Н + H SO J)o-hJhso -Dietil C Hsz Hidrosulfat de dietiloxon Tabelul Alcooli monohidroxilici, fenoli și eteri Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală sau numărul compusului mp, °С bp, °С Alcooli monohidroxilici saturați Metanol (metil) CH OH - , Etanol (etil) CH CH OH - Propanol- (n-propil) CH CH CH OH- Propanol- (izopropil) CH CH(OH)CH - , Butanol- (n-butil) CH (CH ) CH OH - -Metilpropanol- (izobutil-(CH ) CHCH OH - vy) Butanol- (sec-butil) CH CH(OH)CH CH - , -Metilpropanol- (tert-butil) n-Pentil (amil) (CH ) CHOH , CH (CHi) CH рН - , Cetil CH (CH ) și CH OH ( mm) Ciclohexanol , Benzil s n sn on - Alcooli monohidroxilici nesaturați Alil CH =CHCH OH - Scorţişoară SbH CH=CHCH OH , HC propargilic = CCH OH Fenoli monotomici Fenol CbH OH -Metilfenol (o-crezol) -metilfenol (m-crezol) -Metilfenol (n-crezol) Timol , , -trinitrofenol (picrino- acid) p-Naftol nr Continuare Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală sau numărul compusului mp, °С bp, °С' Eteri Dietil C H OS H - Etil fenil SbN OS N - (fenetol) Oxid de etilenă (epoxietan) - Tetrahidrofuran - Vinilbutil CH = CHOC H - gС НЧі po-H HSOr + H O H O+ - HSOF + c H oc H L c H z J Eterii sunt substanțe slab reactive, inerte la alcalii, majoritatea acizilor și alți reactivi Eteri alifatici nu se hidrolizează în condiții normale Scindarea legăturii eterice în acești compuși prin reacția de substituție nucleofilă are loc numai în condiții dure, de exemplu, când eteri reacţionează cu acid bromhidric sau iodhidric concentrat când sunt încălziţi CH OSbNb + HBr CH Br + C H OH Metilfenil Metil Fenol bromură de eter ( , ) Eterii includ, de asemenea, eteri vinilici și epoxizi Eteri vinilici CHî=CHOR sunt derivați ai enolului instabil - alcool vinilic CH=CHOH Fragmentele structurale de eteri vinilici se găsesc în unii compuși naturali, în special în plasmogenii lipidici complecși (vezi ) Epoxizii sau oxiranii sunt eteri ciclici cu trei membri Ei aparțin compușilor heterociclici Cel mai simplu reprezentant, oxidul de etilenă, se formează în timpul dehidroclorării -cloretanol- sub acțiunea bazelor sau oxidării etilenei în condiții speciale (vezi ) C CH CH OH>'CH -CH [O] CH =CH -Cloretanol- (etilen clorhidrina) Oxid de etilenă (epomsiethan) Etilenă Se presupune că epoxizii se formează ca produși intermediari ai oxidării enzimatice a legăturilor duble carbon-carbon cu oxigenul Acest proces duce în cele din urmă la introducerea unei grupări hidroxil în compușii naturali (vezi D) Semnificația medico-biologică a compușilor cu grupare hidroxil și aplicarea lor în economia națională Introducerea unei grupări hidroxil într-o moleculă crește solubilitatea unei substanțe în apă și crește activitatea ei fiziologică (toxicitate și efect narcotic) Acesta din urmă crește odată cu alungirea lanțului de carbon, trecând printr-un maxim la C -Ce, cu ramificarea acestuia fenomen, precum și în timpul trecerii de la alcoolii primari la cei secundari și terțiari Introducerea de halogeni sau legături multiple în molecula de alcool sporește efectul narcotic al acesteia Alcoolul metilic este o otravă puternică; în tractul digestiv formează formaldehida și acidul formic utilizare este folosit ca materie primă pentru sinteza organică industrială Alcoolul etilic are efect intoxicant, iar în doze mari provoacă o stare apropiată de anestezie; folosit pentru a face tincturi și ca dezinfectant Alcoolii butilici și amilici sunt componentele principale ale uleiurilor de fuel Alcoolul alilic este un intermediar în sinteza industrială a glicerolului Fenolii se formează în organism ca urmare a metabolismului aminoacizilor care conțin un nucleu aromatic Introducerea unei grupări hidroxil în nucleul aromatic duce la apariția proprietăților antiseptice Prin urmare, mulți fenoli și p-naftol au efect bactericid și sunt utilizați ca dezinfectanți Fenolul sau acidul carbolic este primul antiseptic introdus în chirurgie Toxic și poate provoca arsuri ale pielii Folosit pe scară largă pentru producția de materiale plastice, medicamente, coloranți, explozivi Crezolurile sunt folosite ca dezinfectanți Timolul se găsește în multe uleiuri esențiale și este folosit ca antiseptic și antihelmintic Dintre compușii clasei eteri, eterul dietilic a găsit cea mai mare utilizare în medicină Se folosește pentru anestezie prin inhalare, frecare și prepararea tincturilor și extractelor, precum și ca solvent pentru substanțe de origine animală și vegetală Când este depozitat în aer, formează cu ușurință un hidroperoxid exploziv (a se vedea ) Prin polimerizarea butilvinil eterului se obține un polimer, care este utilizat ca agent de vindecare a rănilor numit v și n și l și n ("balsamul lui Șostakovsky") TIOLII ȘI DERIVAȚII LOR • Analogii alcoolilor și fenolilor cu conținut de sulf se numesc tioli (mercaptani), iar analogii eteri și peroxizilor organici care conțin sulf se numesc sulfuri și, respectiv, disulfuri Tiolii și sulfurile pot fi considerate și derivați ai hidrogenului sulfurat H S, în care unul sau ambii atomi de hidrogen sunt înlocuiți cu un radical organic (Tabelul ) Tioli sulfuri disulfuri R-SH Ar-SH R-S-R RSS-R Tabelul Tioli, sulfuri și disulfuri Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală p t , °C bp, °C Metantiol (sulfură de metil) CH SH - Etantiol (sulfură de etil) C H SH - > Tiofenol C H SH Sulfura de dimetil CH SCH - Disulfură de dimetil CH SSCH Tiolii și derivații lor au un miros neplăcut Utilizarea tiolilor inferiori ca aditiv mirositor la gazul natural, care nu are miros propriu, se bazează pe această proprietate Tiolii sunt mai acizi decât alcoolii corespunzători, deoarece ionii de sulfură de alchil sunt mai stabili decât ionii de alcoxi datorită razei atomice mai mari a sulfului în comparație cu oxigenul și, în consecință, delocalizării mai eficiente a sarcinii negative asupra atomului de sulf (vezi , Tabelul ) Cu toate acestea, alcoolii sunt mai predispuși la formarea de legături de hidrogen intermoleculare Acest lucru se datorează polarității mai mari a legăturii O-H, în timp ce legătura S-H este practic nepolară datorită valorilor apropiate de electronegativitate ale sulfului și hidrogenului (vezi ) În conformitate cu o aciditate suficient de mare, tiolii sunt transformați în săruri atunci când sunt tratați cu o soluție apoasă de alcali CH CH SH + NaOH CH CH S'Na+ + H O Etantiol Etantiolat (sulfură de etil) sodiu Interacțiunea sărurilor alcaline ale sulfurilor de alchil cu halogenurile de alchil duce la sulfuri de dialchil RSNa + R'Br - R-S-R' + NaBr ( , ) sulfuri de dialchil Sulfurile de dialchil sunt practic nebazice și nu reacţionează cu acizii Cu toate acestea, în reacțiile cu halogenuri de alchil, în special cu iodură de metil, acestea acționează ca nucleofili, formând săruri de sulfoniu + R S + CH CH -SR r ( , ) iodură de dialchilmetilsulfoniu Sub acțiunea sărurilor metalelor grele, precum mercurul sau plumbul, tiolii formează săruri puțin solubile ale sulfurilor de alchil CH SH + Pb(OCOCH ) > Pb(SCH ) + CH COOH Metantiol, acetat de plumb (II) Metantiol plumb(P) antidoturi cu tiol Metale grele - mercur; plumbul, arsenul, cadmiul, antimoniul etc , pot acționa ca așa-numitele otrăvuri cu tiol datorită capacității de a interacționa cu tiolul nye grupuri de enzime și astfel le inactivează pe cele din urmă În special, acțiunea cunoscutului în anii primului Substanța otrăvitoare din Al Doilea Război Mondial Lewisita este asociată cu inhibarea cofactorului enzimelor oxidaze - acid dihidro-lipoic (vezi ) HSCH cich=chasci + \:h Lewisit HSCH^-(CH ),COOH Dihidrolipoic acid S-CH CICH=CHAS/ / CH ^S-CH^(CH ) COOH Pe baza acestui mecanism de acțiune otrăvire, s-a făcut o căutare de antidoturi (antidoturi) printre substanțele cu două grupări tiol (sau grupări tio și amino) strâns distanțate Unul dintre primele antidoturi a fost , -dimer-captopropanol-I, care a fost numit British anti-lewisite (BAL) Această substanță este capabilă să lege nu numai moleculele de otravă libere, ci și să elibereze acidul dihidro-lipoic din compusul ciclic cu lewisite CH -CH-CH III ȘH SH el MINGE SNz CH -C-CH-COOH II SH nh Penicilamina CH -CH-CH III SH SH SOsNa Unithiol Formarea de complecși puternici cu ioni de metale grele este, de asemenea, baza pentru utilizarea altor tioli poli și heterofuncționali, în special acidul -amino- -mercapto- -metilbutanoic (penicilamină) și , -dimercaptopropan sulfonat de sodiu (unitiol) ca antidot pentru otrăvirea cu compuși ai metalelor grele Tiolii sub acțiunea agenților oxidanți chiar și slabi sunt ușor transformați în disulfuri RSH -M R-S-S-R -H O Disulfuri de tioli Spre deosebire de omologii lor de oxigen (peroxizi), disulfurile nu au proprietăți explozive Grupa disulfură este prezentă în teturama (Antabuse), unul dintre medicamentele eficiente folosite în tratamentul alcoolismului SS (C H ) N-{-S-S-â-N (C H ) Teturam Acțiunea teturamului se bazează pe capacitatea sa de a întârzia oxidarea etanolului la nivelul β al acetaldehidei (aparent prin blocarea enzimei acetaldehidă oxidază) Acesta din urmă, acumulându-se în organism, provoacă senzații extrem de neplăcute Sub acțiunea agenților reducători, disulfurile pot fi transformate în tioli R-S-S-R IОH RSH Reacția de oxidare reversibilă a tiolilor la disulfuri joacă un rol important în procesele care au loc în organism Funcția tiol se găsește în unii a-aminoacizi care alcătuiesc proteinele (vezi ) Coenzima A Cel mai abundent tiol din organism este coenzima A (coenzima de acilare), denumită în mod obișnuit KoASH pentru a indica faptul că funcționează în ca tiol Conține trei componente - -aminoetanetiol, acid pantotenic (vezi ) și adenozin difosfat (ADP, vezi ) Acidul pantotenic formează o legătură amidă cu -aminoetanetiol pe o parte și o legătură esterică cu un reziduu ADP pe de altă parte Coenzima A (KoASH) Coenzima A joacă un rol important în procesele metabolice, în special, activează acizii carboxilici, transformându-i în esteri tiolici reactivi (vezi ) AMINE • Compușii organici care conțin o grupare amino în compoziția lor se numesc amine Pe de altă parte, aminele pot fi considerate derivați ai amoniacului, în care unul sau mai mulți atomi de hidrogen sunt înlocuiți cu radicali organici (Tabelul : ) în funcţie Tabelul Amine Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală sau numărul compusului mp, °С bp, °С Alifatic metilamină CH NH - - Etilamină ch ch nh - Benzilamină c h ch nh - Continuare Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală sau numărul compusului mp, °C bp, °C Dimetilamină (CH ) NH- , Dietilamină (C H ) NH- Trimetilamină (CH );)N- Trietilamină (C H ) Y- Piperidină - Morfolina b- hidroxid de tetrametilamoniu (CH;)) N + OH- - aromatice anilină CbH NH - -Aminotoluen (o-toluidină) - -aminotoluol (g-toluidină) - -Aminotoluen (p-toluidină) Difenilamină (QH ) NH Trifenilamină (CtiH hN amestecat N-metilanilină C H NHCH - N,N-dimetilanilină C H N(CH ) din numărul de atomi de hidrogen substituiți se disting aminele primare, secundare și terțiare Ar trebui să se acorde atenție unei utilizări diferite a acestor termeni atunci când se aplică aminelor, unde ei înseamnă numărul de atomi de carbon de care atomul de azot este legat direct Amină primară amină secundară Amină terțiară SNz ch -s- nh I SNz SNz eu CH -NH-C H CH -N CH tert-butilamină Metiletilamină Trimetilamină Există și săruri de tetrametilamoniu, de exemplu, clorură de tetrametilamoniu (CH M + CIL Baza corespunzătoare, hidroxid de tetrametilamoniu (CH ) M + OH ~, este o bază puternică, similară hidroxizilor de metale alcaline, deoarece legătura cu gruparea hidroxil este ionică Aici În funcție de natura radicalilor organici, aminele pot fi alifatice, aromatice sau heterociclice sau amestecate Amină alifatică Aromatic amină Amestec de amine aromatice grase NH eu svn -sn sssn -Fenilprolanamină- (fenamină, amină primară, stimulent SNC) ScN inteligent Difenilamină (amină secundară) N,N-dimetilanilină (amină terțiară) Atomul de azot din aminele alifatice are o structură piramidală Compușii cu trei substituenți diferiți pe azot sunt chirali, dar datorită inversării extrem de ușoare (inversarea configurației), enantiomerii de pe amine de obicei nu pot fi izolați În aminele aromatice, atomul de azot are o structură plană, care se datorează aparent conjugării unei perechi de n-electroni ai azotului cu n-electronii inelului benzenic (p, n-conjugarea) (vezi ) (vezi ) Aminele sunt destul de polare, astfel încât aminele primare și secundare formează legături de hidrogen intermoleculare Datorită legăturilor de hidrogen cu apa, aminele se dizolvă bine în ea :n-H - Cu toate acestea, capacitatea aminelor de asociere intermoleculară este mult mai puțin pronunțată decât în compușii care conțin hidroxil mai polari Datorită prezenței unei perechi singure de electroni la atomul de azot, toate aminele sunt baze slabe (vezi , Tabelul ) Majoritatea formează săruri cu acizi Anilina (fenil* Clorura de aniliniu amină) (fenilamoniu) Amoniacul și aminele participă la reacțiile de substituție nucleofilă ca nucleofile Astfel, sub acțiunea unui exces de amoniac, halogenurile de alchil sunt transformate în amine primare NH - RBr - RNH + NH Br ( , ) Primar amină Cu un exces de halogenură de alchil, amina primară formată în prima etapă este apoi transformată în amine secundare și apoi terțiare și, în final, o sare de amoniu substituită cu tetraalchil RNH R NH^Br Bazic - R NH - nbg Primar secundar amină amină R NH-ggl R NH+Br~ Oc-? R,N - pvg Terţiar amină R N R N+Br- Sare de tetraal-kilamoniu Toate aceste reacții pot fi considerate reacții de alchilare a amoniacului și aminelor cu halogenuri de alchil Sărurile de alchisulfoniu pot fi, de asemenea, utilizate ca agenți de alchilare în ceea ce privește aminele În acest caz, în primul rând, gruparea metil este transferată la atomul de azot al aminei R N + CH SR^I'->CH NRM- -R S O transformare importantă a aminelor primare este îndepărtarea grupării amino din molecula lor - reacția de dezaminare În condiții de laborator, acidul azot este utilizat în aceste scopuri într-un mediu acid Amina primară este apoi transformată în alcool RNH + HNO ROH + N + H O ( II) Aminele aromatice primare reacţionează în mod similar formând fenoli Acțiunea acidului azot asupra aminelor secundare conduce la nitrozamine R'b R pN-H + HO-N= - ^N-N= + H R'Z R'Z Nitrozamină Nitrozaminele sunt cancerigene puternice În prezent se discută despre ei ca promotori de cancer Cert este că nitrații conținuti de plante pot fi reduși în organism la nitriți și reacționează în stomac cu amine secundare care fac parte din alimente sau substanțe medicinale conform ecuației de mai sus cu formarea nitrozaminelor Semnificația medico-biologică a aminelor și aplicarea lor în economia națională Aminele sunt folosite ca baze organice Anilina și alte amine aromatice au găsit shea Utilizare frecventă ca intermediari în fabricarea coloranților, a explozivilor și a medicamentelor, în special a preparatelor de sulfanilamidă (vezi ) Multe amine sunt destul de toxice Anilina și alte amine aromatice sunt otrăvuri de sânge și nervi Uşor pătrunde în corpul uman prin piele sau prin inhalare vapori Carcinogenitatea puternică a anilinei, care a fost presupusă anterior, nu a fost confirmată în continuare Derivații amino ai naftalenei și difenilului, cum ar fi -aminonaftalina, -a minodifenil și benzidina, s-au dovedit a fi mai periculoși, provocând tumori canceroase la oameni -Aminonaftalenă -aminodifenil benzidină Anilina are efect antipiretic, dar nu este utilizată în medicină datorită toxicității sale În organism, așa-numitele amine biogene se formează prin decarboxilarea a-aminoacizilor (vezi ) Multe substanțe naturale biologic active conțin o grupare amino în compoziția lor Cei mai cunoscuți dintre aceștia sunt acizii nucleici (vezi ), alcaloizii (vezi ), antibioticele (vezi ) și vitaminele (vezi ) La baza fiziologiei Acțiunea chimică a aminelor constă în capacitatea lor de a forma legături de hidrogen, covalente sau ionice cu centrul activ al receptorului Interesant este că gruparea amino din cei mai activi compuși este cel mai adesea ionizată la valorile fiziologice ale pH-ului MODELE GENERALE ALE REACȚIILOR DE SUBSTITUȚIE NUCLEOFILĂ În derivații de halogen, alcooli, tioli și amine din seria alifatică, atomul de carbon hibridizat sp este legat printr-o singură legătură a de heteroatomul grupării funcționale Heteroatomii sunt elemente cu o electronegativitate mai mare decât carbonul, iar electronii de legătură a sunt deplasați către ei Pe de altă parte, un heteroatom are cel puțin o pereche de electroni p Schematic, distribuția densității electronilor în derivații monofuncționali considerați ai hidrocarburilor, ținând cont de transferul influenței electronice a heteroatomului atrăgător de electroni asupra legăturilor o, poate fi reprezentată astfel (atomii de hidrogen indicați în paranteze pot fi absenți sau pot fi înlocuite cu radicali organici) Centru electrofil ( ) Distribuția densității electronice prezentată determină reactivitatea acestor compuși Moleculele lor conțin un centru bazic ( ) și acid ( ) care determină proprietățile lor acido-bazice Prezența unui centru electrofil ( ) determină posibilitatea unui atac nucleofil Prin urmare, acești compuși sunt substraturi potențiale în reacțiile de substituție nucleofilă n/ Pe de altă parte, alcoolii, tiolii și aminele din astfel de reacții pot fi ei înșiși reactivi nucleofili, fie datorită * prezența unui centru nucleofil ( ) în moleculele acestora, sau ca urmare a formării de anioni ca urmare a ruperii legăturii heteroatom-hidrogen În sfârșit, prezența unui centru slab CH-acid ( ) la unii compuși duce la faptul că, sub acțiunea bazelor puternice, acești compuși pot fi substraturi în reacțiile de eliminare a E Toate acestea indică o gamă largă de reactivitate a compușii luați în considerare Accentul acestei secțiuni va fi pe reacțiile de substituție nucleofilă În cursul unei reacții de substituție nucleofilă, reactivul de atac (nucleofil) își donează perechea de electroni substratului, datorită căreia se formează o legătură între atomul de carbon al substratului și nucleofil, iar gruparea scindabilă (nucleofuge) este scindată oprit cu perechea de electroni Acest proces poate fi considerat și ca alchilare nucleofilă \ \ y: + -c C-Y + x: Reactiv Substrat Produs Deșeuri (nucleofil) (grupare de alchilare alchilatoare remediu) (nucleofuge) În ecuația de reacție de mai sus, sarcinile nu sunt indicate în mod deliberat: nucleofilul și nucleofugul pot fi încărcate negativ sau neutre, în timp ce substratul și produsul sunt fie neutre, fie încărcate pozitiv Exemple specifice de reacții de substituție nucleofile sunt discutate mai sus (Ecuațiile - ) În formă rezumată, în fig prezintă particulele de reacție care sunt direct implicate în etapa reală de substituție nucleofilă a unor reacții de alchilare Pentru implementarea cu succes a reacției de substituție nucleofilă, este necesar ca grupul de plecare (jHrjroep^yr) să fie mai stabil, să aibă o energie mai mică în comparație cu atac-ku yuyi' nuyeofil om Cele mai bune grupe părăsitoare sunt cele mai slabe baze (și acizii lor conjugați corespunzători sunt cei mai puternici) Grupurile de fuga bune includ ioni de halogenură (Ecuațiile - , - ) Spre deosebire de ionii de halogenură, bazele puternice, cum ar fi hidroxidul HO, ionul alcoxid RO", ionul amidă NHf, sunt grupări slab părăsitoare Prin urmare, substituția lor nucleofilă directă nu poate fi efectuată În astfel de cazuri, un truc obișnuit este transformarea unui grup prost care părăsește într-un grup bun Pentru a face acest lucru, grupa de plecare (nucleofuge) din substrat este de obicei convertită într-o grupare oniu, astfel încât ulterior să fie scindată sub forma unei molecule neutre În cazul alcoolilor, acest lucru se realizează prin efectuarea reacției în condiții de cataliză acidă (Ecuația ) Reacție (număr) Substrat nucleofil Produs Nucleofug ( ) DAR" + R-CI R -OH + OL" ( ) HS" + R-Br R -SH + Br ( ) RO" + R- CI R' -OR + CI" ( , ) cr + r-oh - R-Ol + H O ( , ) Br" + CH -OCeH - CH -Br + C H OH n ( ) RSR + CH I - CH -sr + r ( ) NH + R-Br ► R -NH + Br" ( ) R N + Hg - SRj ' CH -NR + R'SR' ' ( ) H + r-n - r- h + N Orez Reacții de alchilare ca reacții de substituție nucleofilă Sjv R-bH "R-o/ R-C + H O ȘI Rău Intermediar Bun ieșire ion alchiloxoniu ieșire grup grup Grupul de plecare din această reacție este o moleculă de apă, iar molecula de alcool protonat cu oxigen acționează ca substrat Într-un număr de cazuri, astfel de ioni de oniu au fost detectați prin metode spectrale În mod similar, are loc procesul de scindare a unei legături eterice cu acizi hidrohalici (ecuația ) Gruparea de aici este o moleculă de fenol (sau un alcool în cazul dialchil eteri) CH -b-CeHs Y* CH -(G CH - + CCH OH XeHs Intermediar rău lăsând gruparea ionică metilfen-niloxoniu Bun părăsit grupul Când aminele sunt metilate cu săruri de S-metilsulfoniu (Ecuația ), gruparea oniu este deja prezentă în sarea de sulfoniu Grupurile SH, NH , NHR, NR sunt grupuri extrem de slabe Înlocuirea lor, chiar și după transformarea în ioni de oniu, de obicei eșuează Totuși, substituția nucleofilă a grupării NH , de exemplu, cu gruparea OH, în aminele alifatice și aromatice primare poate fi realizată prin interacțiunea lor cu acidul azot (ecuația ) Mecanismul reacției de dezaminare (Ecuația ) este complex Amiul primar este transformat inițial într-un ion de diazoniu, a cărui grupă evaporabilă este o moleculă de azot, una dintre cele mai bune grupări fugare ho-Jn=o + n+ h o + +№О Cation nitrozil N=O rnh -n migrarea hidrogenului H O F" > HF HS" > H S În perioadele sistemului periodic, nucleofilitatea și bazicitatea se modifică în paralel, crescând odată cu scăderea electronegativității unui element, adică a capacității sale de a atrage electroni Creștere în bazicitate NH > HO" > F" NH > H O > HF Creșterea nucleofilității Deci, în seria nucleofililor neutri, aminele sunt cele mai puternice (Ecuațiile - ) Alcoolii, apa și fenolii au o nucleofilitate mult mai mică și sunt de obicei utilizați în reacțiile de substituție nucleofilă sub forma anionilor corespunzători (Ecuațiile și ) Cu toate acestea, nucleofilitatea nu se schimbă întotdeauna paralel cu bazicitatea De exemplu, în grupurile tabelului periodic de sus în jos, bazicitatea slăbește în timp ce nucleofilitatea crește Astfel, ionii RS-tiolat sunt mai nucleofili (dar mai puțin bazici) decât ionii RO~ alcoolat, așa cum este prezis de teoria GMKO (vezi ), iar pentru ionii de halogenură ordinea obișnuită a nucleofilității este: I->Bg~>СІ">F" Acest lucru se datorează faptului că la nucleofilii mai mici sarcina este mai concentrată și, prin urmare, sunt mai bine solvatate de molecule de solvent, care împiedică interacțiunea nucleofilului cu substratul Ca rezultat, tiocompușii sunt mai activi în reacțiile cu halogenuri de alchil și sunt capabili într-un număr de cazuri să acționeze ca reactivi nucleofili în ceea ce privește substraturile care conțin oxigen O analiză mai detaliată a influenței diferiților factori asupra cursului reacțiilor de substituție nucleofilă este imposibilă fără a lua în considerare caracteristicile subtile ale mecanismului lor MECANISMUL REACȚIILOR DE SUBSTITUȚIE NUCLEOFILĂ Substituția nucleofilă poate decurge prin două mecanisme principale - bimolecular (asociativ) și monomolecular (disociativ) În mecanismul bimolecular, particula atacatoare deplasează treptat grupul de părăsire Formarea unei noi conexiuni și ruperea conexiunii vechi au loc simultan (sincron) În mecanismul monomolecular, legătura carbon-heteroatom din substrat este ionizată mai întâi lent, urmată de un atac rapid al reactivului la atomul de carbon din particula încărcată pozitiv rezultată Substituție bimoleculară nucleofilă Sa/ Conform acestui mecanism, formarea alcoolului are loc de obicei atunci când halogenura de alchil primară este tratată cu o soluție apoasă de hidroxid de sodiu de concentrație medie CH CH -Br + NaOH -► CH CHa-OH + NaBr Particula nucleofilă atacantă, ionul hidroxid HO', dislocă treptat gruparea fugară, ionul bromură Br' Viteza de reacție depinde de concentrația atât a substratului C H Br, cât și a reactivului NaOH Formarea unei noi legături C-O și ruperea vechii legături C-Br au loc simultan Procesul este sincron și include o stare de tranziție în care o sarcină negativă este împărțită între grupurile atacatoare și cele care părăsesc stare de tranziție În starea de tranziție, trei legături care nu reacţionează se află în același plan, iar gruparea hidroxil de intrare și atomul de brom de ieșire sunt situate pe o linie dreaptă perpendiculară pe acest plan Atacul nucleofil se efectuează din spate, iar dacă centrul de reacție din substrat este asimetric un atom de carbon, atunci configurația este inversată De exemplu, în reacția L- -cloropropionatului cu o soluție apoasă de alcali, procedând conform mecanismului ^, se formează D- -hidroxi-propionat - un compus cu o configurație opusă celei a halogenului inițial derivat DAR" + OOO" L- -cloropropionat OOO" n el + SNz D- -hidroxi-propionat (D-lactat) CI- Reacțiile de alchilare descrise mai sus (ecuațiile - ) cu participarea substraturilor primare și secundare, precum și reacțiile enzimatice de substituție nucleofilă la un atom de carbon saturat din organism, se desfășoară conform mecanismului Xn Substituție nucleofilă monomoleculară Sjvl Conform acestui mecanism, substituția nucleofilă are loc în halogenuri de alchil terțiar și alcooli Reacția de tip Sjvl nu este un proces sincron și constă din două etape principale Prima etapă, care determină viteza procesului în ansamblu, implică doar molecula de substrat, care se disociază relativ lent (sub influența mediului) pentru a forma un carbocation și o grupare fugară Prin urmare, viteza de reacție nu depinde de concentrația nucleofilului Nucleofilul din etapa următoare atacă rapid carbocationul, formând produsul final al reacției Un exemplu este hidroliza clorurii de tert-butil cu apă în exces (CHgJgCCl + H O-HCH^C OH + HCI mpem -B uti l clorură (CH ) С-СІ tert-butil rapid încet "СІ" J alcool (CH ) C N * (CH ) C - ' ' rapid h - ^ - (CH ) C he n ion intermediar onsonia Conform unui mecanism similar, are loc reacția inversă - înlocuirea grupării hidroxil cu un halogen, de exemplu, în interacțiunea alcoolului terț-butilic cu acid bromhidric concentrat Totuși, în acest caz, la fel ca în reacția de tip S/v , substituția nucleofilă este precedată de protonarea rapidă a alcoolului, care este necesară pentru transformarea grupării HO~ slab ieșibile într-o grupare părăsitoare bună, molecula de apa (CH ) COH + HBr - (CH ) CBr + Nao H+ s* HHgі°n іasvg In cazul substantelor optic active in timpul proceselor S^l se observa racemizare Carbocationul are o configurație plană, deci poate fi atacat de un nucleofil cu aceeași probabilitate din ambele părți ale planului în care se află cele trei legături o ale atomului de carbon $p hibridizat, ceea ce duce la formarea unor cantități egale a doi enantiomeri Într-un număr de cazuri, la implementarea mecanismului ^ , se presupune că produsele finale nu sunt formate din carbocationi liberi, ci din așa-numitele perechi de ioni În acest caz, se disting perechile de ioni de contact (închis) și separați de solvat (slăbiți) R-X R+X~ R+ II X~ R+ + X" Fără consolvați tact-dar-ioni-separați nu lennaya ionic ionic cuplu lara Reactivitatea lui R+ în contact și perechile de ioni separați de solvat diferă de reactivitatea unui carbocation liber, care se reflectă, de exemplu, în rezultatul stereochimic al reacției Reacțiile care se desfășoară conform mecanismului ^ sunt promovate de obstacole sterice la centrul de reacție (prevenirea apropierii nucleofilului din partea opusă în procesul $/v ), o creștere a capacității de solvatare a solventului și, de asemenea, stabilizarea carbocationului rezultat datorită factorilor electronici Având în vedere această din urmă împrejurare, capacitatea compușilor k-X de a intra într-o reacție gD în cazul aceleiași grupări scindabile X corespunde seriei de stabilitate a carbocationilor formați din aceștia (vezi ) Stabilitatea relativă deosebit de ridicată a carbocationilor de tip alil și benzii este asociată cu participarea sistemului n vecin la delocalizarea sarcinii pozitive (vezi ) Capacitatea compuşilor saturaţi de tip R-X de a participa la reacţiile de substituţie nucleofilă prin mecanismul Sn sau Sv depinde în mod semnificativ de structura radicalului R Substituenţii voluminosi fac de obicei dificilă apropierea nucleofilului de centrul de reacţie Când se trece de la derivații de metil la substraturi cu radicali primari, secundari și terțiari, viteza reacțiilor Stf scade Prin urmare, în reacția de alchilare (ecuația ), în primul rând are loc transferul grupării metil Astfel, substraturile cu radicali terțiari reacţionează conform SH, iar cu radicalii primari, conform mecanismului v Compușii cu radicali secundari pot reacționa prin orice mecanism, în funcție de natura nucleofilului, grupa părăsitoare și solvent Un nucleofil puternic favorizează reacțiile prin mecanismul Sn , iar un solvent cu capacitate bună de solvatare (de exemplu, apă sau acid formic apos) favorizează mecanismul SH, deoarece stabilizează carbocationii intermediari datorită solvației cataliză interfacială În implementarea experimentală a reacțiilor de substituție nucleofilă, uneori este dificil să se selecteze un solvent care dizolvă la fel de bine atât substratul, cât și reactivul De exemplu, la prepararea alcoolilor din derivați de halogen, substratul este în general insolubil în apă, în timp ce reactantul, hidroxidul de sodiu, dimpotrivă, este foarte solubil în apă și insolubil în solvenți organici Ca urmare, substratul și reactivul practic nu se amestecă și reacția decurge extrem de lent În unele cazuri, viteza unor astfel de reacții poate fi crescută semnificativ folosind așa-numita cataliză interfacială Funcția catalizatorului este de a transfera anonul nucleofil în faza organică Catalizatorii pot fi, de exemplu, săruri de amoniu cuaternar R N+X Ionii R N+ cu grupări R suficient de mari sunt slab solvați în apă și se dizolvă de preferință într-un solvent organic, purtând anioni nucleofili cu ei REACȚII DE ÎNDEPARTARE Prezența unui centru slab CH-acid în monofuncțional II derivați ai hidrocarburilor de tip H-C-C-X (unde X este grupări halogen, OH, NR ^, etc ) determină posibilitatea atacului acesteia de către bază Deoarece fiecare nucleofil este și o bază, în substraturile care conțin atomi de p-hidrogen, reacția de eliminare (eliminare) concurează cu reacția de substituție nucleofilă n- +X" s=s eliminare Substituția nucleofilă X' În anumite condiții, o astfel de reacție poate deveni principală și poate servi ca metodă de obținere a alchenelor Cel mai adesea pentru Aceasta folosește eliminarea halogenurilor de hidrogen din halogenuri de alchil și a apei din alcool Dehidrohalogenarea halogenurilor de alchil se realizează sub acțiunea bazelor puternice - o soluție concentrată de hidroxid de metal alcalin în alcool (alcali alcoolic) sau un alcoxid de metal alcalin (alcoolat) II NaOH\x H - c - C - Hal - HOH + C \u d C + NaHal II Deshidratarea alcoolilor se realizează prin încălzirea lor într-un mediu puternic acid, de exemplu, în prezența acizilor sulfuric sau fosforic concentrați n-s-el ■ II ^C=cx ♦ H O Eliminarea este cea mai ușoară din halogenuri de alchil terțiar și alcooli În cazul derivaților secundari și mai ales primari, reacția se desfășoară în condiții mult mai severe Reacțiile de clivaj (eliminare) pot avea loc atât prin mecanisme monomoleculare, cât și bimoleculare Eliminare bimoleculară (eliminare) £ Procesele de tip v concurează adesea cu reacția de eliminare de £ Această reacție de eliminare este favorizată de temperatura ridicată și utilizarea de nucleofile, care sunt baze puternice Astfel de nucleofili sunt capabili să atace nu numai atomul de carbon cu deficit de electroni al substratului asociat cu centrul electrofil, ci și centrul CH-acid situat la atomul de carbon vecin, asupra căruia, datorită efectului -/- al heteroatomului , apare o sarcină pozitivă parțială (centru CH-acid slab) Un exemplu de procedeu £ este formarea etilenei din bromură de etil prin acțiunea unui alcali concentrat sau a unei soluții alcoolice a unui alcoxid de metal alcalin la încălzire H-CH CH "-Br + NaOH - HOH + CH \u d CH + NaBr -NON + Simeiz + Vg" Reacția de eliminare a £ devine predominantă în interacțiunea halogenurilor de alchil secundare și cu atât mai mult terțiare cu nucleofile, baze puternice Eliminarea E poate însoți substituția nucleofilă în alcooli, tioli, amine și derivații acestora, care se desfășoară prin intermediari de oniu În special, una dintre metodele generale de obținere a alchenelor se bazează pe scindarea bazelor de amoniu cuaternar la încălzire (descompunere Hoffmann) Н-С-C"N(CH ) +OH HOH + ^ = ^ + N(CH ) Eliminare monomoleculară (eliminare) £ Multe procese de substituție Svl sunt de obicei însoțite de reacții de eliminare de £ Acest lucru se datorează posibilității de stabilizare a carbocationului intermediar rezultat (acid CH puternic) într-un mod diferit - prin eliminarea unui proton din atomul de carbon vecin Reacțiile de eliminare de £ au loc într-o măsură apreciabilă cu creșterea temperaturii Procesele SH și £ au o etapă comună de formare a carbocationilor Y-II' n-s-s-Y II Substituție nucleofilă S# * /C=C^ Eî eliminare Apa este separată de alcoolii terțiari într-un mediu puternic acid (de exemplu, în prezența acizilor sulfuric sau fosforic) conform mecanismului £ n+ /-ch (CH ) CH CH =c^ + H o ^sn (SNz)sSON i n rapid (CH ) C-o încet -H SNz nsn, s+ eu SNz rapid -N* CH -C Xsz ^sn În reacțiile de extracție de halogenură de hidrogen dintr-o halogenură de alchil sau apă din alcool, se observă o eliminare preferențială a unui proton din atomul de carbon cel mai puțin hidrogenat (regula lui Zaitsev) S r, Naon (CH ) CH-CHCH (CH ) C-CHCH + (CH ) CH-CH=CH? SI Produs principal Produs secundar Regula Zaitsev se supune reacțiilor de eliminare care procedează conform mecanismelor £ și £ REACȚII DE SUBSTITUȚIE NUCLEOFILĂ IMPORTANTE BIOLOGIC Înlocuirea grupei alcoolice în organism se efectuează, de regulă, după transformarea acesteia în esteri fosforic, difosforic (pirofosforic) sau trifosforic acizi, deoarece anionii acestor acizi sunt grupări părăsitoare foarte ușor, ceea ce este asociat cu stabilitatea ridicată a ionilor de fosfat (vezi ) Eter acid fosforic Ioni fosfat Eter difosforic ion difosfat acid (pirofosforic) (parasirea grupului) (parasirea grupului) Eter al acidului trifosforic Ioni trifosfat (grup părăsitor) (esterii acidului fosforic și ionii de fosfat sunt dați într-o formă complet ionizată, adică în starea în care există predominant în condiții fiziologice) Un exemplu de astfel de reacție este sinteza S-adenozil-metioninei din aminoacidul metionină (vezi ) și ATP (pun Nd'fip) ATP (substrat) OOO i I "O-R-O-R-O-R-O ■ OOO" Ion trifosfat de S-adenoailmetionină (produs de substituție nucleofilă) (grup părăsitor) În timpul acestei reacții, are loc substituția nucleofilă a oxigenului cu sulf Înlocuirea grupărilor tio prin mecanismul nucleofil are loc după transformarea lor în grupările de oniu corespunzătoare (derivați de sulfoniu) +/R R$-S + Y -► R-Y + R-S-R ? R Nucleofil Trialchilsulfoniu Dialchilsulfura (substrdt) (parăsirea grupului) R|-NR + Y~ R-Y + R N Nucleofil Tetraalchilamoniu Trialchilamină (substrat) (parăsirea grupului) Aceste reacții au o semnificație biologică extrem de importantă Astfel, metilarea biologică este adesea efectuată folosind săruri de S-metilsulfoniu Cel mai universal donator de grupări metil din organism este S-adenosilmetionina Cu participarea sa, are loc metilarea aminelor, de exemplu, colamină, norepinefrină (vezi ) În exemplul de mai jos, S-adenosilmetionina este utilizată pentru a metila azotul piridinic din nicotinamidă S-adnosilmetionină (substrat) * N - metilnicotinamidă OH OH (produs de substituție nucleofilă) S-adenosilomocisteină (parasirea grupului) Biosinteza aminoacidului metionină implică transferul unei grupări metil din atomul de azot cuaternar al betainei, un produs de oxidare al colinei (vezi ) SNz ± I + CH -N-CH COO" SNz Betaină (substrat) -G" H CH CH CH LLC -► homocisteină (nucleofil) NH I + (CH ) NCH COO~ xCH CH CHCOO" Anion dimetilglicină Metionină protonată (grup părăsitor) (produs al substituției nucleofile) În plus, metionina protonată, despărțind un proton, se transformă în metionină (vezi ) Ionul acilat RCOO" datorat stabilizării mezomerice prezintă proprietățile unui nucleofil slab Cu toate acestea, în condiții fiziologice (pH , - , ) este mai reactiv și depășește nucleofilii puternici RNH sau HO~, deoarece în condiții neutre aceștia din urmă sunt de obicei complet protonați Un exemplu de reacție nucleofilă a ionului acilat ip vivo este formarea de acetil fosfați substituiți ca urmare a clivajului legăturii P-O din nucleotida ATP (vezi ) prin acțiunea ionului acetat (substituție nucleofilă la nivelul fosforului) atom) DESPRE -OP-OR g P "O," i- Ion acetat ATP Substituit acetil fosfat CH -cf + "O-P-O P-O-P-OR-*• CH cho- І ▲ Concepte și termeni de bază Derivați ai hidrocarburilor cu legătură a carbon - heteroatom - derivați de halogen - alcooli - fenoli - eteri simpli - peroxizi - esteri vinilici - epoxizi - tioli - coenzima A - disulfuri - saruri de sulfoniu - amine Alchilare - sulfuri - amine - ioni de alcoxid - ioni de hidroxid - ioni de tiolat - ioni de halogenură - compuși de oniu Reacția aminelor primare cu acidul azot Reacții de substituție nucleofilă - schema generală a procesului - substrat - nucleofil - nucleofuge - grupuri bune de plecare - grupuri proaste care părăsesc - conceptul de mecanisme asociative și disociative - stări de tranziție - carbocationi Reacții de eliminare - derivați de halogen - alcooli Capitolul REACȚII NUCLEOFILE ALE COMPUSILOR CARBONILIC • Compuşii care conţin o grupare carbonil >C=O, în funcţie de natura substituenţilor asociaţi cu aceasta, se împart în următoarele clase: aldehide, cetone, acizi carboxilici şi derivaţii lor funcţionali În aldehide, împreună cu radicalul hidrocarbură, gruparea carbonil este în mod necesar legată de atomul de hidrogen și, în general, de grupare pu numită aldehidă În cetone, ambii substituenți sunt de natură hidrocarburi În acizii carboxilici, gruparea carbonil face parte din gruparea carboxil -COOH, adică este întotdeauna asociată cu gruparea hidroxil Cei mai importanți derivați funcționali ai acizilor carboxilici sunt sărurile, esterii și tioeterii, amidele, halogenurile acide și anhidridele Toți acești compuși conțin o grupare carboxil modificată și la hidroliză formează un acid carboxilic Conform acestui principiu, nitrilii RC=N pot fi atribuiți și derivaților funcționali ai acizilor carboxilici Acest capitol consideră, de asemenea, monoxidul de carbon (IV) O=C=O drept cel mai simplu reprezentant al compușilor care conțin o grupare carbonil Aldehide Newtoni Acizi narboxici R-C-H RG-OH Derivați funcționali ai acizilor carboxilici A RC-OM RC-OR' DESPRE R- -NH sare Esteri Thioesteri Amide o o o o o II II II P II R-O-NHR R-C-NR RC-Hal RQOC-R Amide substituite Anhidride cu halogen anhidride CARACTERISTICI GENERALE ALE REACTIVITĂŢII COMPUŞILOR DE CARBONILIC Atomul de carbon trigonal p hibridizat al grupării carbonil formează trei legături O situate în același plan și o legătură n cu atomul de oxigen datorită orbitalului p nehibridizat Datorită diferenței de electronegativitate a atomilor de carbon și oxigen, legătura n dintre aceștia este puternic polarizată (Fig ) Ca rezultat, o sarcină pozitivă efectivă + apare pe atomul de carbon al grupării carbonil, iar o sarcină negativă - apare pe atomul de oxigen Deoarece atomul de carbon are deficit de electroni, este un centru convenabil pentru atacul nucleofil Acest atac, în funcție de natura lui X în compusul carbonil R-CO-X, duce la rezultate diferite - adăugare la dubla legătură C=O (adăugarea nucleofilă, X-H sau R) sau substituția lui X cu Y (substituție nucleofilă, X=OH, OR, NH , Hâl etc ) Într-un mediu acid, activitatea grupării carbonil, de regulă, crește, deoarece datorită protonării atomului de oxigen pe atomul de carbon, apare o sarcină pozitivă completă Orez Structura grupului carbonil, care determină interacțiunea acesteia cu reactivii nucleofili Reacții de adiție nucleofile (An); caracteristic aldehidelor și cetonelor (X=H sau R) Reacții de substituție nucleofilă (SN); caracteristic acizilor carboxilici şi derivaţilor lor funcţionali \, K + rs=o + n+ rs-on Cataliza acidă este de obicei utilizată în cazurile în care nucleofilul atacator are activitate scăzută ADUSUL NUCLEOFIL Reacțiile de adiție nucleofile sunt caracteristice aldehidelor și cetonelor (Tabelul ) În funcție de natura radicalilor organici, aldehidele și cetonele pot aparține seriei alifatice (grase) sau aromatice Cetonele sunt amestecate Alifatic Aromatic Gras-aromatic; esmiu Acetaldehida sn, ssn || despre Acetonă CeH -j"CH DESPRE Benzaldehidă Metilfenilen Aldehidele și cetonele sunt compuși polari în care interacțiunea dipol-dipol a moleculelor între ele are loc în fază lichidă Prin urmare, aldehidele și cetonele au puncte de fierbere mai mari decât compușii nepolari, cum ar fi hidrocarburile cu greutăți moleculare similare Cu toate acestea, spre deosebire de alcooli și acizi carboxilici, moleculele lor nu conțin atomi de hidrogen foarte mobili asociați cu atomii de oxigen În acest sens, aldehidele și cetonele nu sunt asociate din cauza formării legăturilor de hidrogen Ca acceptoare de legături de hidrogen, aldehidele și cetonele pot interacționa cu moleculele de apă și, prin urmare, se pot dizolva bine în ea (în special primii membri ai seriei omoloage) Schematic, distribuția sarcinii electronilor în aldehide și cetone, ținând cont de transferul influenței electronice a atomului de carbon cu deficit de electroni al grupării carbonil asupra legăturilor o, este prezentată mai jos (atomul de hidrogen indicat între paranteze poate fi înlocuit printr-un radical organic) CH-Acid Center ( ) Prezența unui centru electrofil ( ) al unui atom de carbon cu deficit de electroni al grupării carbonil într-o moleculă de aldehidă sau cetonă predetermină posibilitatea unui atac nucleofil Locul atacului electrofil este centrul principal (nucleofil) ( ) - atomul de oxigen al grupării carbonil În plus, aldehidele și cetonele au un centru CH-acid slab ( ), atomul de hidrogen al căruia are o anumită mobilitate a protonilor și poate fi atacat în special de o bază Ușurința atacului nucleofil asupra atomului de carbon al grupării carbonil a unei aldehide sau cetone depinde de sarcina pozitivă efectivă a atomului de carbon, de disponibilitatea acestuia în spațiu și de proprietățile acido-bazice ale mediului Luând în considerare efectele electronice ale grupărilor asociate atomului de carbon carbonil, valoarea acestuia în aldehide și cetone scade în seria următoare H N- "*CC z Іnr +lR(R=Alk) + - efectul a două R-rpynn Tabelul Aldehide și cetone Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumirea formulă structurală Т PL, °С bp, °С Aldehide, Metanal (furnica, forta ) Prepararea iminelor are loc prin formarea de carbinolamine, care în unele cazuri sunt relativ stabile, de exemplu, în reacția formaldehidei cu a-aminoacizii (vezi ) Aldehidă sau Netonă Amină primară H NR" Narbinolamină RsC-NR" R'/ iming Iminele sunt intermediari în procesul general de preparare a aminelor din aldehide și cetone (aminare reductivă) Această metodă constă în reducerea unui amestec dintr-un compus carbonil cu amoniac (sau o amină) Procesul se desfășoară conform schemei de adiție-clivaj cu formarea unei imine, care este apoi redusă la o amină Aminarea reductivă are loc în organism în timpul sintezei a-aminoacizilor (vezi ) \:=o + nh -n-s \:=nh -\hnh R,Z -"'OR,/ R,/ Aldehidă Imin Amin sau cetonă Cand aldehidele si cetonele reactioneaza cu hidroxilamina se obtin oxime, iar cu derivatii de hidrazina se obtin hidrazone Aceste reacții sunt adesea folosite pentru a izola aldehidele și cetonele din amestecul de reacție și pentru a le identifica, deoarece derivații rezultați sunt de obicei substanțe cristaline cu puncte de topire distincte NH |OH hidronsilamină RRO*N-OH Oksim R*-CO'-R* NH NHCeH RR'C=N-NHCeH Fenilhidrazină Fenilhidrazonă H N-NH nr NO Ri-CO-R' NO RR'C=N-NH , -Dinitrofinilhidrazină , -Dinitrofenilhidrazonă Bazele lui Schiff și alți compuși similari sunt ușor hidrolizați prin soluții apoase de acizi minerali pentru a forma produsele inițiale În majoritatea cazurilor, reacțiile aldehidelor și cetonelor cu bazele azotate necesită cataliză acidă, care accelerează deshidratarea produsului de adiție Cu toate acestea, dacă aciditatea mediului este crescută prea mult, atunci reacția va încetini ca urmare a conversiei bazei azotate în acidul conjugat nereactiv NH + Prin urmare, este de obicei optim să se efectueze procesul la un pH apropiat de pKa al XNHs+, adică în condiții în care aproximativ jumătate din baza azotată rămâne sub formă neproionată În cazul bazelor azotate non-ecobazice, cataliza acidă protonează și gruparea carbonil a substratului, ceea ce crește electrofilia atomului de carbon carbonil și, prin urmare, promovează reacția acestuia cu acești nucleofili slabi HgNX R\ z°" C rz ^NHaX R^ + С-ОН ,z R h nx R\ ZOH R' xNHX R /ОН /С\ R' NHX ,C - nh x h O R\ O pXXh R NHX R' R\+ C-NHX RZ R\ C=NX R'Z H+ adaos de acid cianhidric În prezența urmelor de alcali, acidul cianhidric se combină cu aldehide și cetone pentru a forma α-hidroxinitrili (cianohidrine) Reacția luată în considerare stă la baza metodelor specifice de obținere a α-hidroxi- și α-aminoacizi Adaos de hidruri metalice Reducerea aldehidelor și cetonelor se realizează folosind hidruri metalice LiH, NaH, L AIH "KVN" Reacția implică un atac nucleofil asupra carbonului carbonil de către un ion hidrură La hidroliza ulterioară a alcoolatului rezultat, se obține alcool primar sau secundar Aldehidă sau Ketoy M+G> - 'c- + R' hidrură de metal R eu n-s-el R' Alcool primar sau secundar În mod similar, se poate imagina reducerea grupării carbonil din organism (vezi ) n ~ + s \u d O + n n~~s-pe reacții de polimerizare Aceste reacții sunt tipice în principal pentru aldehide Când sunt încălziți cu acizi minerali, polimerii aldehidici se descompun în produsele inițiale Formarea polimerilor poate fi privită ca rezultatul unui atac nucleofil al unui atom de oxigen al unei molecule de aldehidă asupra atomului de carbon carbonil al altei molecule Astfel, când o soluție apoasă % de formaldehidă, numită formol, stă în picioare, se formează un polimer de formaldehidă, paraformă, sub formă de precipitat alb n CH O - * - NlR HOCH -(OCH )n- OCH OH Paraform (n= , ) eu Reacții de condensare Prezența unui centru slab CH-acid în molecula de aldehidă sau cetonă duce la faptul că atomii de hidrogen a ai acestor compuși carbonilici au o anumită mobilitate a protonilor ^ - + +^^ O R-CH-*C^ I^R H În special, sub acțiunea bazelor, astfel de protoni pot fi separați odată cu formarea carbanionilor corespunzători Acestea din urmă joacă rolul de nucleofili în raport cu substraturile carbonil Astfel, sunt posibile reacții în care o moleculă dintr-un compus carbonil (componenta metilen) este adăugată la gruparea carbonil a unui alt compus carbonil (componenta carbonil) Astfel de procese sunt denumite reacții de condensare • Condensarea este o reacție care duce la complicarea scheletului de carbon și apariția unei noi legături de carbon, iar două sau mai multe molecule relativ simple formează o moleculă nouă, mai complexă De obicei, o moleculă de apă sau o altă substanță este eliberată ca urmare a unei reacții de condensare Reacțiile de condensare in vitro a aldehidelor și cetonelor au loc în prezența cantităților catalitice de acizi sau alcaline Deci, acetaldehida la rece sub acțiunea soluțiilor alcaline diluate se transformă într-un aldol; când reacția este efectuată în condiții mai severe, aldolul este deshidratat pentru a forma crotonaldehidă CH C/ + h n-sn s -** cap ch ch-ch s^ n -"• SNzSN=SNS -n o \n Aldol Crotonaldehidă ( -hidroxibutanal) (buten- -al) Prin urmare, condensarea aldehidelor sau cetonelor, care se desfășoară după primul tip, se numește condensare aldolică, sau adiție aldolă, iar după al doilea tip, condensare crotonică Utilizarea acizilor ca catalizatori și efectuarea reacției în condiții mai severe contribuie la formarea produselor de condensare crotonice Câteva exemple de reacții de adiție aldolică sunt date mai jos Reacțiile de adiție aldolică sunt reversibile Procesul invers se numește divizare aldolică (descompunere retroaldol) Ambele procese au loc în organism, de exemplu, condensarea aldolică a acidului piruvic și a N-acetil-O-manozaminei pentru a da acid neuraminic (vezi ); reticulare a lanțurilor de tropocolagen pentru a forma colagen (vezi ); scindarea aldolica a serinei în glicină și formaldehidă (vezi ) și D-fructoză , -difosfat în dihidroxiacetonă fosfat și D-gliceraldehidă -fosfat (vezi ) sn sn s; xn G / ° cu sn sns' b Aldehidă propionică (componentă de metilen) dar CH o CH CH CH-SNS cap -hidroxi- -metil-pentanal, % Aldehida propionica (componenta carbonil) Formaldehida (componenta carbonil) ChW Con C C - CH n NOCH S(CH ) SG -Metilpropanal (componentă de metilen) -Hidronsi- , -dimetil-prolanal, % Să luăm în considerare mecanismul condensării aldolice într-un mediu alcalin În prima etapă a reacției, ionul hidroxid îndepărtează un proton din poziția a, care are o mobilitate crescută (CH-aciditate) datorită efectului de atragere de electroni al grupării carbonil Dar- -H R-CH-C R-CH-C Narbanion Ion enolat Un alt motiv pentru îndepărtarea ușoară a unui proton este formarea unui carbanion stabilizat prin deplasarea densității electronilor la oxigen Acest ion, care are o structură mezomerică (vezi ), poate fi numit un enolla t-ion în conformitate cu cea de-a doua structură de limită Următoarea etapă a reacției este adăugarea nucleofilă a ionului mezomer la gruparea carbonil a unei alte molecule a compusului carbonil pentru a forma anionul aldol Ionul mezomer în această etapă reacționează la atomul de carbon și nu la atomul de oxigen în conformitate cu principiul GIAM (vezi ), deoarece centrul electrofil relativ moale (atomul de carbon carbonil) se leagă de preferință de centrul nucleofil relativ mai moale , atomul ionul mezomer de carbon mai degrabă decât atomul de oxigen mai rigid Anionul aldolic, fiind un ion alcoxid, adică o bază mai puternică decât ionul hidroxid, mai desprinde un proton din apă O, el > o i zO n o I / O R-CH CT + CH-C ►R-CH CH-CH-C^ *-RCH CH-CH-C ch I \n I ch "dar~ chn R m R H R Alnonside-ion În încheierea acestei secțiuni, trebuie remarcată o proprietate importantă a aldehidelor (distingându-le de cetone) - capacitatea de a se oxida extrem de ușor la acizi carboxilici (vezi ) O ,O Aldehidă Carbono- acid vacic SUBSTITUȚIA NUCLEOFILĂ Reacțiile de substituție nucleofilă sunt caracteristice acizilor carboxilici și derivaților lor funcționali (Tabelul ) Pe lângă centrii electrofili ( ), bazici ( ) și CH-acid slab ( ) găsiți în aldehide și cetone, moleculele acizilor carboxilici și derivații lor funcționali conțin și un substituent X legat de atomul de carbon carbonil (potențial) grupa părăsitoare, nucleofug), capabilă să plece sub formă de anion X- sau acid conjugat HX Ca rezultat, astfel de compuși sunt capabili să intre în reacția de substituție nucleofilă a nucleofilului X cu nucleofilul Y Schema generală a mecanismului unor astfel de reacții include formarea unui produs de adiție instabil al nucleofilului la atomul de carbon al grupării carbonil Acest mecanism se numește tetraedric, deoarece în timpul implementării sale atomul de carbon $p -hibridizat trigonal al grupării carbonil este transformat într-un atom de carbon $p -hibridizat tetraedric în produsul de adiție instabil Datorită efectului +/- al atomului de oxigen încărcat negativ asupra atomului de carbon, în produsul de adiție apare o sarcină negativă parțială -, ceea ce facilitează eliminarea grupului de eliminare X Tabelul Acizi carboxilici și unii dintre derivații lor funcționali Reprezentanți individuali Proprietăți fizice denumire/formula structurală p t , °C bp, °C \ Limita monocarbonului acizi Metan (formic) în curând , Etan (acetic) CH COOH • Propanic (propionic) CHeCHnaCOOH - Butan (ulei) CH (CH ) COOH - Pentan (valeric) CH (CH ) sCOOH - F Hexan (nailon) CH (CH ) COOH- Ciclohexancarboxilic ^-coon SeH CH COOH fenilacetic SbNbCOOH benzoic Halogenuri acide și anhidre citeste O Clorura de acetil CH C^ - Bromură de acetil II CH C^ - , HBg Clorura de benzoil C HbC^ XI - Anhidridă acetică (CH CO) O - Esteri, amide și nitrili Acetat de etil CH COOC Hb' - Benzoat de metil C H COOCH ! - , Formamidă hconh , (la mm) Acetamidă CH CONH Benzamidă C H CONH Acetonitril CH CN - Benzonitril c h cn - substrat Reactiv (nulofil) DESPRE' eu instabil produs suplimentar R-C-Y X-( , ) Plecarea produsului grupare nucleofilă substituție (nunleofug) Conform acestui mecanism, reacția are loc în prezența unui nucleofil Y suficient de puternic și a unei grupări scindabile bune X, de exemplu, în cazul hidrolizei alcaline a esterilor și a altor derivați funcționali ai acizilor carboxilici Ușurința atacului nucleofil depinde de mărimea sarcinii pozitive efective a grupării carbonil În derivații funcționali ai acizilor carboxilici, RCO-X, acesta crește odată cu creșterea efectului -/- al substituentului X și scade odată cu creșterea efectului său +M Ca urmare a acestor efecte, amploarea acuzației și, anchetatorul Amidă Orez Interconversii ale derivaților funcționali ai acizilor carboxilici i dar, capacitatea de a suferi atac nucleofil în considerate dintre compușii dați cresc în rândul următor Creșterea B+ pe atomul de carbon carbonil + I - + M - R-ST H-COOH^ CH COOH Efectul I Astfel, acizii carboxilici se deosebesc de alcooli si fenoli prin aciditate mai mare; de aldehide și cetone se disting printr-o capacitate redusă de a adăuga la gruparea carbonil, care este o consecință a efectului + A al grupării OH Când acizii sunt neutralizați cu alcalii, carbonați și hidrocarbonați, se formează săruri ale acizilor carboxilici cu metale alcaline În soluțiile apoase, acestea sunt în mare măsură hidrolizate și, prin urmare, aceste soluții au o reacție alcalină R-COOH + NaOH RCOONa + H O Proprietățile nucleofile ale ionilor de acilat în viѵo au fost discutate mai devreme în Secțiunea reacție de esterificare Interacțiunea acizilor carboxilici cu alcoolii, ducând la formarea de esteri, adică reacția de esterificare, este cel mai important proces dintre cele prezentate în fig Reacția de esterificare în absența catalizatorilor decurge extrem de lent datorită capacității scăzute deja menționate a grupării carbonil din acizii carboxilici de a suferi un atac nucleofil (datorită efectului + A al grupării OH, care reduce sarcina pozitivă efectivă a carbonului) atom) Cu toate acestea, în prezența acizilor minerali (sulfuric, clorhidric), reacția este semnificativ accelerată CH COOH + C H OH K CH COOC H + H O Acetat de etil ( - ) Procesul de esterificare este reversibil Deplasarea echilibrului la dreapta se realizează prin îndepărtarea unuia dintre produsele finale din amestecul de reacție Mai jos este mecanismul acestei reacții SNz-S jon OH r m eu /^ P SNz-s-o* gt- - -non EL SNz-S hos n ch -s XOS H ( , ) Formarea unui ester dintr-un acid carboxilic și un alcool este un proces termodinamic nefavorabil (în funcție de condițiile și structura reactanților, AG variază de la + la + kJ/mol) Pentru a "activa" acidul carboxilic (pe lângă schimbarea echilibrului prin distilare a apei), poate fi utilizată o conversie preliminară în anhidridă sau clorură de acid (vezi ), ceea ce duce la înlocuirea grupei dificile de plecare HO ", de către grupurile care părăsesc mai ușor R- COO~ sau CI- În organism, "activarea" unui acid carboxilic se realizează prin conversia acestuia în tioesteri (vezi ) și acil fosfați (vezi ) Esteri și tioesteri Esterii RCOOR' și tioesterii RCOSR' sunt cei mai comuni derivați ai acidului carboxilic în natură Multe medicamente conțin grupări esterice în compoziția lor Hidroliză Esterii pot suferi hidroliză (spre deosebire de reacția de esterificare) atât în medii acide, cât și în medii alcaline Schema hidrolizei într-un mediu acid și mecanismul acestuia sunt prezentate în ecuațiile de mai sus ( ) și ( ) (ca reacții care decurg de la dreapta la stânga) Hidroliza într-un mediu alcalin este ireversibilă și necesită o cantitate echimoleculară de alcali Oh CH C^ + NaOH - CH C^ + C H OH X)C H X)Na Schema mecanismului de mai jos este valabilă pentru hidroliza alcalină nu numai a esterilor, ci și a tioesterilor, halogenurilor acide, anhidridelor și amidelor acizilor carboxilici Motivul ireversibilității hidrolizei într-un mediu alcalin este formarea unui ion acilat mezomer stabil (vezi ) DESPRE" eu R-С-О Н -з** ♦ -nx X X=C O-CO-R', OR', SR', NR Capacitatea de hidroliza depinde de sarcina pozitivă efectivă a atomului de carbon carbonil al compusului RCO-X, a cărui valoare este determinată de natura lui X, adică de acțiunea combinată a efectelor sale -I- și +A Prin urmare, în conformitate cu ușurința hidrolizei, derivații funcționali ai acizilor carboxilici, în conformitate cu capacitatea lor de acilare, sunt în rândul următor K K K R- C R"C' } R-C U R- C' hsi X)-CO-R' XOR' \|H n hidrazidă acidă Hidrazina Nitrilii R-C^N pot fi reprezentați ca derivați ai acizilor carboxilici în care atomul de oxigen al grupării carbonil și gruparea hidroxil sunt înlocuite cu un atom de azot trivalent Hidratarea nitrililor are loc într-un mediu acid sau alcalin Poate fi considerată ca adăugarea nucleofilă de apă la legătura triplă polarizată a nitrilului pentru a forma iminolul intermediar, care izomerizează în continuare la amidă R-QeN Nitril n+el Iminol R-(/ nh Amidă Nitrilii sunt baze chiar mai slabe decât amidele Ele sunt practic lipsite de proprietăți de bază, deoarece atomul de azot din nitrili este în stare sp-hibridizat și, prin urmare, este mai electronegativ decât atomul de azot din alte baze azotate Prin urmare, reține mai puternic perechea liberă de electroni responsabili de bazicitate Anhidride Anhidridele acizilor carboxilici pot conține reziduuri ale acelorași acizi RCO-O-COR sau pot fi amestecate RCO-O-COR Anhidridele simple pot fi considerate produse formate prin separarea unei molecule de apă din două molecule de acid; anhidride mixte - ca produse ale eliminării unei molecule de apă din moleculele a doi acizi carboxilici diferiți Există, de asemenea, anhidride mixte de acizi carboxilici și minerali Dintre acestea, cele mai importante sunt halogenurile acide R-CO-Hal și acilfosfații R-CO-OP(O)(OH) Halogenurile de acil sunt cei mai activi agenți de acilare dintre derivații de acid carboxilic Astfel, clorura de acetil este usor hidrolizata de apa (acetileaza apa) cu degajare de caldura si formarea acidului acetic Oh, oh CH C^ + H O - CH C^ + nci XI X)H Clorura de acetil Reacțiile care implică halogenuri acide sunt practic ireversibile O bază, cum ar fi piridina, este uneori adăugată pentru a lega halogenura de hidrogen eliberată Anhidridele carboxilice pot fi, de asemenea, utilizate ca agenți de acilare Un exemplu este sinteza acetanilidei (N-fenilacetamidă), unul dintre primele medicamente antipiretice cunoscute sub numele de antipiretice Anhidridă de anilină acid acetic Acetanilida (antifebrina) fosfat Transferul grupărilor acil Fosfații de acil joacă un rol important în procesele biochimice ca purtători de grupări acil, cum ar fi fosfatul de acetil și compușii înrudiți - fosfatul de acetil substituit și ac și l-s substituit Fosfat de acetil Acetil fosfat substituit Fosfat de acil substituit (R este un rest nucleozidic de adenozină, R' este un radical de acid carboxilic) Acilfosfații substituiți sunt metaboliți, cu participarea cărora organismul efectuează transferul reziduurilor de acil la grupări hidroxil, tiol și amino ale diverșilor compuși R'OH °RCOP-OP'R'SH O R "NH Fosfat de acil pavat DESPRE unsprezece R-C-SR" + DESPRE II R-C-NHR" DESPRE la "O-R-OR" eu EL Reacțiile de substituție nucleofilă prezentate la atomul de carbon carbonil hibridizat p se desfășoară cu ușurință, deoarece grupările fosfat sunt bine lăsate (vezi ) De exemplu, una dintre căile de formare a acetil coenzimei A este interacțiunea coenzimei A cu acetiladenilatul (vezi ), care este un acetil fosfat substituit DESPRE -O- P-OR + HSKoA CH -L-SKoA + "O-P-OR i -n I DESPRE O- Acetil adenilat (acetil fosfat substituit) Anetil coenzima A DESPRE" Adenozin monofosfat (AMP, vezi ) REACȚII DE CONDENSARE CU PARTICIPAREA ACETIL COENZIMEI A Reacții de condensare, care se bazează pe capacitatea unui compus carbonil de a se atașa - la gruparea carbonil a aceluiași sau altui carbonil compușii sunt caracteristici nu numai pentru aldehide și cetone (vezi ), ci și pentru derivații acizilor carboxilici, în special esteri și tioeteri Astfel de reacții sunt de mare importanță biologică Cu ajutorul lor, în organism se formează noi legături carbon-carbon Participanții indispensabili la reacțiile de tip adiție aldolică ip vivo sunt tioesteri ai acizilor carboxilici - derivați ai coenzimei A În tioeteri, în comparație cu esterii obișnuiți, datorită efectului pozitiv mare DESPRE DESPRE încărcarea atomului de carbon carbonil, substituția nucleofilă la acel atom de carbon este mai ușoară (vezi ) Din același motiv, atomii de a-hidrogen din tioeteri sunt mai mobili și mai activi în reacțiile de condensare Deci, în timpul condensării acetil coenzimei A prin tipul de adiție aldolică, din două molecule de acetil coenzima A se formează acetoacetil coenzima A rf coenzima A - CH C xSHoA - * BZ- H-CH -C XSHoA El IZ sn s - sn - s Eu XSHoA SHoA Acetil coenzima A Acetil coenzima A Semimernaltal intermediar DESPRE CH CCH CZ ^SHoA HSHoA Acetoacetil coenzima A Coenzima A Schema de reacție de mai sus include formarea inițială a unui semi-mercaptal instabil, care apoi se descompune într-un compus carbonil și un tiol, deoarece procesul de adăugare a tiolilor la grupa C= este reversibil (vezi ) Întregul proces în ansamblu poate fi considerat ca o substituție nucleofilă la atomul de carbon carbonil conform mecanismului tetraedric O altă reacție importantă care implică acetil coenzima A este interacțiunea acesteia cu a-oxoacizii, ducând la formarea de p-hidroxiacizi În acest caz, rolul componentelor "carbonil" și "metilen" ale reacției este jucat nu de una, ci de diferite substanțe RC^ ^COOH + Н-СН СГ XSKoA EL enzima > I, -►RC-CH C UN 'SK'A "HSK A nao OS-Onsonislot (componenta carbonil) Acstil-noform A (componentă de metilen) Produs aditiv aldolic EL -"■ R-C-CH -COOH curând Produs al extinderii lanțului de carbon cu atomi de carbon Hidroliza ulterioară a funcției tioeter asigură ireversibilitatea procesului în ansamblu* Acesta este modul în care se formează acidul citric în ciclul acidului tricarboxilic (vezi* ) Un alt exemplu de proces important din punct de vedere biologic este formarea malonil coenzimei A prin acțiunea dioxidului de carbon asupra acetil coenzimei A Acesta din urmă în acest caz joacă rolul componentului carbonil o-o-o + n-CH ^ bCoA Dionă de carbon (componentă carbonil) Acetil coenzima A (componenta metilen) * noossn s ^SKoA Malonilcoenzima A Reacția considerată este inversă reacției de decarboxilare a acizilor carboxilici * Astfel, o funcție importantă a tioeterilor în organism este utilizarea lor pentru a crea noi legături carbon-carbon DERIVATE FUNCȚIONALE ALE CĂRBUNELOR SI ACID SULFONIC Acidul carbonic HOCOOH ocupă un loc special printre compușii carbonului Nu are omologi și orice substituție în el duce la un derivat funcțional Formal, poate fi considerat simultan ca un acid hidroxi (hidroxiformic) și ca un acid carboxilic dibazic Acidul carbonic și derivații săi îndeplinesc funcții importante în organism, sunt utilizați în practica sintetică, unii dintre ei fiind folosiți ca medicamente Pe fig prezintă cei mai importanți derivați ai acidului carbonic și reacțiile acestora Acidul carbonic ca compus individual este cunoscut numai în soluție apoasă O încercare de a izola acidul din soluție duce la descompunerea acestuia în dioxid de carbon și apă H O + O"C=O n CO n+ + dar-cf Cărbune nislot a Într-o soluție apoasă, acidul carbonic este vizibil disociat Acidul carbonic H CO și ionul bicarbonat HCHO constituie un sistem tampon care joacă un rol decisiv în menținerea unei valori constante a concentrației ionilor de hidrogen din sânge CO +H O t p p dar-s-el CO +nci co+c Ihv o II CI-C-CL co +nh Sunt despre h n-o-oh Cărbune Nislot CL-C-OH Acid clorocarbonic (cloroformic) (clorura acidului) Fosgen (diclorura de acid carbonic) C H O "C-OS H O II H ICH-S-OS H Ester etilic al acidului clorocarbonic (cloroformic) Acid carbamic (amida acidului carbonic) Carbonat de dietil (ester dietil al acidului carbonic) Ester etilic al acidului carbamic (uretan) DESPRE Orez Principalii derivați ai acidului carbonic (formulele compușilor instabili sunt date între paranteze drepte) Dioxidul de carbon (dioxidul de carbon) CO participă la multe reacții importante de carboxilare și decarboxilare in vivo și in vitro Carboxilarea este posibilă atunci când compușii cu o sarcină negativă parțială asupra atomului de carbon reacţionează cu dioxidul de carbon Reacția dioxidului de carbon cu acetil coenzima A, care are ca rezultat formarea malonil coenzimei A, este discutată în secțiunea Ca și acidul carbonic însuși, unii dintre derivații săi nu sunt cunoscuți în formă liberă: acidul clorocarbonic (cloroformic) C COOH și monoamida H NCOOH (acidul carbamic) Cu toate acestea, esterii lor sunt compuși destul de stabili Pentru sinteza derivaților acidului carbonic, se poate folosi diclorura sa COCl (fosgen), care se formează ușor prin interacțiunea monoxidului de carbon cu clorul în lumină Fosgenul este un gaz extrem de otrăvitor (pb °C) În timpul Primului Război Mondial, a fost folosit ca agent de război chimic Unii esteri de clorocarbonil, în special benzii (carbobenzoxiclorura) C H CH -OCOC și terț-butil (clorura de terț-butoxicarbonil) (CH ) C-OCOC , sunt utilizați pe scară largă în sinteza peptidelor (vezi ) Esterul etilic al acidului cloroformic reacţionează cu amoniacul pentru a forma esterul etilic al acidului carbamic H NCOOC H Esterii acidului carbamic sunt cunoscuți în mod colectiv sub denumirea de uretani Uree (carbamidă) H NCONH - diamida acidului carbonic - cel mai important produs final al schimbului care conține azot asupra substanțelor la om (aproximativ - g de uree pe zi se excretă prin urină) Ureea are proprietăți de bază și formează săruri cu un echivalent de acid (protonația are loc la atomul de oxigen) O parte din soia, cum ar fi oxalatul și nitratul, sunt slab solubile în apă Acizii și alcaliile, atunci când sunt încălzite, provoacă hidroliza ureei; este hidrolizată enzimatic de urază DESPRE H N NH + H O CO + NH Când este încălzită încet la o temperatură de - ° C, ureea se descompune cu eliberarea de amoniac și formarea de biuret O O O O -NH ► H N-їNH- -NH t p Biuret Când biuretul interacționează în soluții alcaline cu ioni de cupru(II), se observă o colorare violetă caracteristică datorită formării unui complex chelat (reacție biuret) mare Clk n H N"C-NH-C-NH + Cu(OH) hi - H O H N Reziduul de biuret din complexul chelat are o structură imidă Derivații importanți ai acizilor carboxilici care conțin un reziduu de uree ca substituent sunt ure și dy Prin analogie cu amidele acide și aminoacizii, se disting ureidele acide și acizii ureido II p I CH -C-NH-C-nh h n-c-NH-CH -COOH Ureid acid acetic Acid ureidoacetic (acid ureid a) (ureid acid) Răspândit ca medicamente care acționează asupra sistemului nervos central, cicluri - ureide de acid malonic - barbiturice (vezi ) Derivatul azotat al ureei, iminoureea (guanidina), este o bază puternică deoarece acidul său conjugat, ionul guanidiniu, este stabilizat prin conjugare NH În h n-c-nh Ion de guanidiniu n Guanidină Acizii sulfonici (acizi sulfonici) RSO H pot fi considerați derivați ai hidrocarburilor în care atomul de hidrogen este înlocuit cu gruparea sulfo SO H Cei mai cunoscuți sunt acizii sulfonici aromatici; cel mai simplu reprezentant al lor este acidul benzensulfonic C H SO H Ca și acidul sulfuric, acizii sulfonici sunt foarte acizi (ei înlocuiesc acidul clorhidric din soluțiile de clorură de sodiu) Acizii sulfonici, precum acizii carboxilici, formează derivați funcționali - săruri, esteri, amide, halogenuri acide etc Acizi benzensulfonil PCt -NSI, -ROSI NH -Nh Ci clorură de benzensulfonil Benzensulfacid NaOH (-H O) CH ONa(-NaCL) Benzensulfonat de sodiu ester metilic acizi benzensulfonil Amidele acidului p-aminobenzensulfonic (acidul sulfanilic) - agenții sulfanilamide (vezi ) au căpătat o mare importanță în practica medicală Semnificația medico-biologică a compușilor cu grupare carbonil și aplicarea lor în economia națională Aldehide și cetone Gruparea aldehidă determină efectul narcotic și proprietățile dezinfectante ale compușilor Aldehida formică (formaldehida) are capacitatea de a coagula proteinele Soluția sa apoasă de %, numită formol, este folosită în medicină ca dezinfectant și conservant pentru preparatele anatomice Interacțiunea amoniacului cu aldehidele și cetonele (vezi ) este complicată de posibila ciclizare a produselor de adiție inițiale Deci, în cazul formaldehidei, după cum a arătat A M Butlerov, se formează hexametilentetramină - urotro- pin NH -vn, o Gensamtilentetramină (Urotropin) Hexametilentetramina este folosită ca dezinfectant pentru inflamația tractului urinar Acțiunea sa se bazează pe capacitatea de a se descompune într-un mediu acid datorită reversibilității reacției de mai sus cu eliberarea de formaldehidă (prin urmare, dacă urina nu are o reacție acidă, medicamentul este ineficient) Hidrat de cloral CC CH(OH)r este utilizat în medicină ca sedativ și hipnotic Efectul său farmacologic se bazează pe efectul specific al grupării aldehide asupra organismului Prezența atomilor de halogen sporește acțiunea acestuia, iar hidratarea grupării carbonil reduce toxicitatea substanței în ansamblu Acizi carboxilici și derivații lor Acizii carboxilici și esterii lor sunt larg răspândiți în natură Cele mai multe lipide saponificabile (vezi ) sunt esteri Mirosul fructelor, florilor și fructelor de pădure se datorează în mare parte substanțelor esterice Prezența unei grupări carboxil în molecula unei substanțe complexe crește solubilitatea acesteia în apă Sărurile acizilor carboxilici cu metale alcaline sunt deosebit de bine solubile Acidul formic se găsește în urzici și secreții de furnici; irită pielea și poate provoca arsuri * Acidul acetic este un produs al fermentației acidului acetic a zaharurilor În medicină, este folosit sub formă de săruri Acetatul de potasiu CH COOK este un diuretic ușor; acetat de plumb(II) (CH COO)grPb • ZH O este un astringent utilizat în bolile inflamatorii ale pielii și mucoaselor Acidul acetic este folosit pentru conservarea alimentelor Acidul butiric are un miros neplăcut, care se găsește în untul rânced și transpirație Acidul izovaleric (CH ) CHCH COOH se găsește în rădăcinile de valeriană; face parte din validol (vezi ), tincturi de valeriană Are efect calmant Benzoatul de sodiu CeHsCOONa este un expectorant și dezinfectant ușor Derivații acidului carbonic - uretanii, derivații de ureido și guanidină - sunt de mare importanță medicală și biologică Uretanii - esterii acidului carbamic H NCOOR - "au un efect psihotrop Unii dintre ei sunt utilizați pentru boli neuropsihiatrice, prezintă un efect hipnotic În special, meprotanul (meprobamatul) este folosit ca tranchilizant Despre SNz Despre H N-C-O-CH -C-CH -O-c-nh CH CH CH CH /O o ch >H-ОH'C nh- -nh, Vg Meprotan (meprobamat), -metil- -propilpropan diol- , dicarbamat Ureida acidului os-bromisovaltric (bromural, bromisoval) Ureidele acizilor R-CO-NHCONHi sunt de asemenea utilizate în medicină În special, ureida acidului α-bromoizovaleric (bromural, bromisoval) este utilizată ca hipnotic ușor Efectul său se datorează unei combinații de reziduuri de brom și acid izovaleric, cunoscute pentru efectul lor inhibitor asupra sistemului nervos central Reziduul de guanidină face parte din a-aminoacidul - arginină (vezi ), precum și din baza nucleică - y a-n și na (vezi ) și din molecula de creatină Legătura munroergică NH H N-C-N-CH -COOH Anz Nreatin o NH n II HO-P^ NH-CN-CH -COOH OH nz Fosfat de Hreatina Creatina sub formă de fosfat se găsește în țesutul muscular al vertebratelor Aparține așa-numitelor substanțe macroergice, în timpul reacțiilor cărora se eliberează energia necesară organismului (vezi ) În fosfatul de creatină, macroergică este legătura P ~ N; hidroliza acestuia are loc cu eliberarea unei cantități semnificative de energie A Concepte de bază grupare carbonil - polarizare - ca centru de reactie electrofil - influența catalizei acide Aldehidele și cetonele - adiţie nucleofilă - reactii de aditie-clivaj - hidratare - adaos de alcooli si tioli - adaos aldolic - scindarea aldolica a acetalilor Hemiacetali Imine si termeni Acizi carboxilici și derivații lor funcționali - aciditate - substituţie nucleofilă Reacții de acilare - mecanism tetraedric - esterificare - hidroliza - amonoliza Reacții de adiție aldolică care implică tioeteri Acizi sulfonici - sulfonamide Acidul carbonic și derivații săi - uree (ureide) - uretani Capitolul OXIDAREA SI REDUCEREA COMPUSILOR ORGANICI Reacțiile redox ocupă un loc important în chimia organică Ele sunt, de asemenea, esențiale pentru procesele vieții Cu ajutorul lor, organismul își satisface nevoile energetice, deoarece atunci când substanțele organice sunt oxidate, se eliberează energie Pe de altă parte, aceste reacții servesc la transformarea alimentelor în componente ale celulei • Oxidarea în chimia organică este procesul de îndepărtare a hidrogenului pentru a forma o legătură multiplă sau o nouă legătură între un atom de carbon și un heteroatom mai electronegativ decât hidrogenul, cum ar fi oxigenul, azotul, sulful etc Procesul de oxidare include transferul de electroni de la un substrat organic la un reactiv - un agent de oxidare • Restaurarea, procesul invers de oxidare, este însoțită de formarea de noi legături cu hidrogenul și include transferul de electroni pe un substrat organic În procesele redox, starea de oxidare a atomului de carbon se modifică (vezi ) Un fragment de carbon CH CH C CH OH ch nh H CC H C"O h c \u d nh HCC în curând HC'N cc co Creșterea gradului de oxidare OXIDARE Agenții de oxidare sunt compuși care au o mare afinitate electronică Agenții de oxidare pot fi oxigen, peroxizi, acid azotic, halogeni, hipohalogeniți, acid percloric, compuși metalici în stări de oxidare superioare (de exemplu, oxid de mangan (IV), oxid de plumb (II), permanganat de potasiu, acid cromic) Oxidarea unui substrat organic are loc cu atât mai ușor, cu atât este mai puternică tendința acestuia de a dona electroni În funcție de capacitatea de a oxida substraturile organice pot fi aranjate în rândurile următoare CAPACITATE CREȘTĂ ÎN JOS eu RH Alcani R-NH Amine II - CH Primar secundar atomi de carbon atomi de carbon eu -CH eu Carbonii terțiari II/X/ III -її /С=С^ Atomi de carbon a Atomi de carbon b sp -stare hibridizată $/> -stare hibridizată Oxidarea legăturilor C-H Când hidrocarburile sunt arse, acestea sunt complet oxidate pentru a forma dioxid de carbon și apă Cu oxidarea incompletă, se obține un set de compuși diferiți Secvența principalelor procese de oxidare și reducere a hidrocarburilor și a derivaților acestora care conțin oxigen este prezentată mai jos ATOM DE CARBON PRIMAR oxidare oxidare zO oxidare R-CH - - - -* R-CHoOH Butin - cis-Butene- În schimb, reducerea alchinelor cu litiu sau sodiu metalic în amoniac lichid la temperaturi scăzute produce o trans-alchenă CH -C=C-CH + Na + NH -> + NaNH trax-Butene- Butin- Recuperarea naftalinei se desfășoară treptat Sub acțiunea hidrogenului asupra naftalenei în momentul izolării, se formează mai întâi , -dihidronaftalena, apoi , , , -tetrahidronaftalenă (tetralină) În condițiile hidrogenării catalitice a tetra- lin este transformat în decahidronaftalină (decalină), care există ca doi stereoizomeri cu cuplarea cis și trans a inelelor ciclohexan (vezi ) Naftalină , -Di hidronaftalenă Tetralină Decalin Reducerea compușilor carbonilici - aldehide, cetone, esteri - conduce la alcoolii corespunzători DESPRE R-(Lh-M RCH OH Aldehidă Alcool primar OH OH R- c=c c \u d o - COOH Oxoacizi CH - CO - COOH Acid piruvic Pentru comparație, acest capitol include informații despre -halogenamine și -halogen sulfuri, precum și despre acizii halocarboxilici "-aminoacizii" de importanță biologică deosebită sunt descriși în capitolul compuși poliheterofuncționali Dintre compușii cu mai mult de două grupe funcționale diferite, hidroxiacizii dibazici și tribazici sunt descriși în acest capitol Polihidroxialdehidele și polihidroxicetonele (carbohidrații), care au o importanță biologică extrem de mare, sunt discutate în Capitolul Informațiile despre cetone nesaturate specifice - chinone - au fost prezentate mai devreme (vezi ) CARACTERISTICI GENERALE ALE REACTIVITĂȚII COMPUSILOR POLIO-ȘI HETEROFUNCȚIONALE Proprietățile chimice ale compușilor poli- și heterofuncționali sunt în mare măsură determinate de proprietățile derivaților monofuncționali corespunzători Prin urmare, nab Există o anumită similitudine în comportamentul ambelor clase de compuși: compușii poli și heterofuncționali prezintă proprietăți inerente compușilor monofuncționali, adică capacitatea de a intra în reacții pentru fiecare grup funcțional De exemplu, ambele grupări funcționale din hidroxi și aminoacizi își păstrează proprietățile caracteristice într-un număr de reacții Deci, datorită grupului COOH, acești compuși prezintă un caracter acid, capacitatea de decarboxilare și de a forma derivați funcționali În hidroxiacizi, gruparea OH poate fi înlocuită cu un halogen, oxidată la o grupare carbonil sau transformată în grupări eter sau ester În aminoacizi, NHs-rpynna poate fi alchilat, înlocuit cu o grupare OH sub acțiunea acidului azot etc Unele dintre aceste reacții sunt date pe exemplul transformărilor acidului glicolic: oxidare ( ); formarea de esteri la grupările OH și COOH ( ) și ( ); înlocuirea grupării OH cu un halogen ( ); obţinerea sării de amoniu ( ) DESPRE II sn sosn soon Acetoxiunsus nislot HOCH 'COOCH Ester metilic al acidului glicolic BrCH COOH Br nosn -coon MH HOCH -COONH Bromoacetic * ( ) Acid glicolic ( ) * Sare de amoniu acid glicolic Cu toate acestea, prezența simultană a mai multor grupări funcționale într-o moleculă duce la anumite diferențe în proprietățile compușilor mono-, poli- și heterofuncționali În primul rând, la compușii poli și heterofuncționali se poate observa o creștere sau, dimpotrivă, o slăbire a unor proprietăți caracteristice compușilor monofuncționali În al doilea rând, în compușii poli- și heterofuncționali pot apărea proprietăți chimice specifice, care sunt cele mai importante pentru asigurarea funcțiilor biologice îndeplinite de aceste substanțe Proprietăți acido-bazice Aciditate Acumularea de grupări acide mărește proprietățile acide ale compușilor Deci, etilenglicolul prezintă proprietăți acide mai puternice decât etanolul și acidul oxalic Acid acetic Acid oxalic Consolidarea proprietăților acide mai puternic decât acetic, care este asociat cu efectul -/- al grupărilor -CHOH și -COOH Prezența unui substituent suplimentar care atrage electroni, de exemplu, în alcoolii și acizii alifatici, crește aciditatea acestora Efectul substituentului este cel mai pronunțat atunci când este situat aproape de centrul acidului În acest sens, aciditatea acizilor halogen, hidroxi, oxo și dicarboxilic este mai mare decât acizilor nesubstituiți corespunzători (vezi și ) Basicitatea Acumularea grupărilor amino bazice într-o moleculă, de regulă, crește bazicitatea Astfel, acetamida prezintă un caracter neutru și nu reacționează cu acizii minerali diluați, ureea formează săruri destul de stabile cu aceștia, iar guanidina într-o soluție apoasă este aproape complet ionizată HaN-C-nh h SL iH A Uree H N-C-nh I EL sg Clorhidrat de uree H N-c-NH -! £ Г h n-c-nh II LI NH nh Guanidină Hidroxid de guanidiniu Amfoter Compușii heterofuncționali care conțin simultan grupări funcționale acide și bazice, cum ar fi aminoacizii, prezintă proprietăți amfotere, adică sunt capabili să interacționeze atât cu acizii, cât și cu bazele În absența lor (în soluții apoase neutre sau în stare cristalină), aminoacizii există în principal sub formă de săruri interne (ioni dipolari), ca acest lucru este demonstrat de exemplul acidului y-aminobutiric, care, fără îndoială, crește solubilitatea lor în apă HăNCt I CH CH COOH H NCH CH CH COO Ț-Aminobutiric (ion dipolar) acid (GABA) Tautomerism ceto-enol O anumită mobilitate a protonilor a atomului de hidrogen a în compușii monocarbonilici (ai unui centru CH-acid slab) se manifestă prin capacitatea acestora de a suferi reacții de condensare (vezi și ) Să ne imaginăm că, dintr-un motiv oarecare, mobilitatea unui astfel de atom de hidrogen a crescut atât de mult încât este capabil să se despartă sub forma unui proton H+ Acest lucru ar trebui să conducă la formarea unui ion mezomer, a cărui sarcină negativă este dispersată între atomii de carbon și oxigen Adăugarea inversă a unui proton la acest ion, în conformitate cu cele două structuri limită ale sale, poate duce fie la compusul carbonil original, fie la enol compus carbonil Carbanion Ion enolat Enol Prin urmare, în principiu, un compus carbonil (forma cetonă) poate exista în echilibru cu un izomer enol (forma enol) Acest tip de izomerie se numește tautomerie, iar izomerii înșiși, care se află într-o stare de echilibru mobil, se numesc tautomeri f Tautomerismul este o izomerie dinamică de echilibru Esența sa constă în transformarea reciprocă a izomerilor cu transferul oricărei grupări mobile și redistribuirea corespunzătoare a densității electronilor În cazul în cauză, are loc un transfer de protoni între formele cetonă și enol; prin urmare, un astfel de echilibru se numește tautomerie prototropă, în special, tautomerie ceto-enol În compușii monocarbonilici (aldehide, cetone, esteri), echilibrul este aproape complet deplasat către forma cetonă De exemplu, conținutul formei de enol în acetonă este de numai , % În prezența unei a doua grupe care atrage electroni la atomul de carbon a (de exemplu, o grupare nitro - NO , o grupare carbonil > \u d O) conținutul formei de enol crește brusc Astfel, în compusul , -dicarbonil acetilacetona, predomină forma enol SNE \ yCH \ zCHaCH \ ^CH \ /CH Forma netonică a acetilacetonei Forma enolică a acetilacetonei %) ( %) Factorii suplimentari care stabilizează forma enol a acetilacetonei sunt conjugarea cu a doua legătură n și formarea unei legături de hidrogen intramoleculare Este interesant de observat că, în forma enolică a acetilacetonei, în plus, se realizează un proces dinamic de alt tip - migrarea rapidă a hidrogenului între atomii de oxigen Multe reacții care implică formarea și transformarea compușilor carbonilici ip vivo, așa cum va fi arătat mai jos, au loc prin forme intermediare de enol sau derivați ai acestor forme Substituent heterofuncțional ca factor care influențează comportamentul chimic al centrului de reacție Substituția nucleofilă Prezența unei grupe funcționale suplimentare contribuie la polarizarea legăturii carbon-heteroatom și crește reactivitatea acesteia De exemplu, acizii a-halocarboxilici sunt mai reactivi în reacțiile de substituție nucleofile decât halogenurile de alchil convenționale Acest lucru se datorează influenței grupării -COOH, care duce la o creștere a sarcinii pozitive efective asupra atomului de carbon a * +Po- et - CH - cC ^OH Ca rezultat, substituția nucleofilă a halogenului în acizi α-halocarboxilici este facilitată Deci, acizii a-halocarboxilici interacționează cu un exces de amoniac pentru a forma a-aminoacizi și cu o soluție apoasă de hidroxid de sodiu - acizi cc-hidroxicarboxilici (sub formă de săruri) HO-*C H -COONa ACID CLORHIDRIC HO"CH -COOH NaOH * -ClCHno-COOH * n N-CH -COONH -NaCl, -HSO * -NH "Cl Monoclor* acetic nislot NH NSI H N-CH -COOH Acid glicolic Glicina Cu toate acestea, mobilitatea halogenului în poziția a față de gruparea carboxil este mult mai mică decât în halogenurile acide, așa cum se evidențiază prin următoarea reacție CISN^COOH Alchilarea ca bază chimică a acțiunii fiziologice a unor agenți antitumorali Compușii cu p-cloretiltio-CICH CH S - și gruparea p-cloretilamino C CH CH N -CH Na+ - H O II CHOHON NOCH Glicerat de cupru (II) (colorație albastră) Compuși intracomplex (chelați) similari se formează în cazul a-aminoalcoolilor, a-aminoacizilor și alți compuși Compus nutricomplex de cupru (II) cu OC-amino alcool Sare internă de cupru (II) cu oc-aminoacid ciclizare intramoleculară Moleculele multor compuși completi sau heterofuncționali pot adopta conformații asemănătoare ghearelor în spațiu, în care diferite grupuri funcționale se dovedesc a fi apropiate (vezi ) Ca urmare, interacțiunea dintre ele este posibilă cu formarea de produse ciclice Ciclizarea intramoleculară are loc mai ales cu ușurință atunci când duce la cicluri cu cinci și șase membri stabile termodinamic De exemplu, dacă grupările aldehidă și hidroxil sunt în aceeași moleculă, atunci pot, din cauza intramoleculară reacție pentru a forma un hemiacetal ciclic Hemiacetalele ciclice cu cinci și șase membri sunt deosebit de stabile De exemplu, p-hidroxivaleraldehida există aproape exclusiv în formă hemiacetală ciclică n-o-CHaCHeCHaCHSS xn Aldehida B-hidroxivalvariană Forma ciclică -hidroxivalericaldehida Formarea hemiacetalilor ciclici este de mare importanță în chimia carbohidraților (vezi ) Reacțiile de formare a anhidridelor ciclice, esterilor, amidelor și a altor derivați sunt deosebit de frecvente G -H O Acid dicarboxilic (n= t ) anhidridă ciclică Hydronsiislot (l = - ) G -H O Eter ciclic (lactonă) Amino acid (l= - ) G-NaO Amida ciclică (lactamă) ciclizare intermoleculară Dacă grupările funcționale din molecula unui compus bi- sau heterofuncțional sunt situate la atomi de carbon vecini, atunci acest lucru nu favorizează reacția; ionii de eliminare intramoleculară sau de ciclizare intramoleculară (deoarece ar trebui să conducă la deformare și, prin urmare, instabile termodinamic trei sau patru - cicluri reciproce) În astfel de cazuri, sunt posibile reacții de ciclizare intermoleculară Un exemplu este formarea de lactide din α-hidroxiacizi și dicetopiperazine din α-aminoacizi DESPRE /zCO£oh' CH CH II n}o ; /c-o\ t , ^pNSNz H o " SN SN SNSN dar ^ os ho - s II ^co-GoV CHd Oxidarea (dehidrogenarea) acidului succinic la acid fumaric, catalizată de enzima succinat dehidrogenază, se realizează cu participarea coenzimei FAD (vezi , ) Reacția decurge stereospecific cu eliminarea atomilor de hidrogen în poziția trans și formarea acidului fumaric F "OOS H /C=xC\ n SOO" Fumarat II FAD "OOC-C-C-COO- n t Acidul ftalic este un reprezentant al acizilor dicarboxilici aromatici; desprinde ușor apa, formează o imidă Acidul ftalic se obține prin oxidarea naftalenei, o-xilenului sau a altui benzen o-dialchil-substituit Gsoon "[ ] curând o-Neilol Naftalină Acid ftalic Când n-xilenul este oxidat, se formează acid tereftalic - baza pentru producția de lavsan din fibre sintetice l-xilen [DESPRE] UNSD curând Acid tereftalic Acizi carboxilici nesaturați Cel mai simplu reprezentant al acizilor monocarboxilici cu dublă legătură este acidul propenoic, acrilic, CH ==CHOH Cei mai apropiați patru omologi ai săi conțin încă un atom de carbon În acest caz, acizii vinilacetic și metacrilic sunt izomeri de lanț (izomeri structurali), acizii vinilacetic și crotonic sau izocrotonic sunt izomeri ai poziției dublei legături (și izomeri structurali), iar acizii crotonic și izocrotonic sunt p-diastereomeri (stereoizomeri) CHA-CHCH COOH CH ch uN CH ch /COOH s~s nx ^n CH \u d C-COOH CH c \u d c Hz xcoon Vinilacetic Metacrilic Crotonic (trans) Izorotonic (cis) Datorită efectului de atragere de electroni al grupării carboxil, adăugarea de halogenuri de hidrogen, apă într-un mediu acid, amoniac la acizi a, -nesaturați procedează împotriva regulii Markovnikov, astfel încât grupul funcțional este în poziția cu față de gruparea carboxil (vezi și ) B+ r* sk "sn-s NSI Acid acrilic n eu C CH CH-COOK Acid -cloropropionic În mod similar, hidratarea acizilor α, -nesaturați din organism, care are loc într-una dintre etapele procesului de -oxidare a acizilor grași (vezi ), produce -hidroxiacizi OH n enzima IIR-CH=CH-COOH + H-OH ► R-CH-CH-COOH OS, acid B-nesaturat -G hidroxi acid z O trăsătură caracteristică a acizilor acrilic și metacrilic este tendința lor de polimerizare În timpul polimerizării esterilor sau nitrililor acestor acizi se obțin polimeri valoroși pentru economia națională În special, poliacrilonitrilul stă la baza fibrei de nitron utilizate pentru producția de lenjerie medicală Reprezentanții acizilor dicarboxilici nesaturați cu o legătură dublă sunt acizii p-diastereomerici maleic și fumaric H \ s / H noos ^ \ zoon UNSD n Acid fumaric (izomer gra "s) Acid maleic (izomer cms) Acidul maleic este un l-diastereomer mai puțin stabil Sub acțiunea anumitor substanțe, cum ar fi urmele de iod sau acid azotat, trece în acidul fumaric mai stabil termodinamic Tranziția inversă are loc la încălzire sau la iradiere UV, adică necesită energie externă Ambii acizi au proprietăți chimice similare: intră în reacții caracteristice unei duble legături (decolorarea apei cu brom, permanganat de potasiu) și carboxil grupe (formează două serii de derivați - săruri acide și medii, esteri etc ) Cu toate acestea, doar unul dintre acizi, și anume acidul maleic, în condiții relativ blânde, suferă deshidratare intramoleculară cu formarea anhidridei ciclice Acid maleic Anhidridă maleică În acidul fumaric, datorită distanței grupărilor carboxil unele de altele în spațiu, formarea anhidridei ciclice este imposibilă Astfel, în cazul acizilor maleic și fumaric, este posibil să se stabilească chimic care dintre acizii izomeri este izomerul cis- și care este izomerul trans Acești acizi au fost utilizați pentru prima dată pentru a studia izomeria cis-trans a compușilor de etilenă Acidul fumaric este destul de răspândit în natură și este implicat în procesele metabolice din organism În special, este un intermediar în ciclul acidului tricarboxilic (vezi ) Aminoalcooli • Aminoalcoolii sunt compuși care conțin atât grupări amino, cât și grupări hidroxi în moleculă La un atom de carbon, aceste grupări nu sunt ținute ferm (amoniacul este despărțit cu formarea unui compus carbonil sau apă cu formarea unei imine) Prin urmare, cel mai simplu reprezentant al aminoalcoolilor este -aminoetanol, un compus în care două grupe funcționale sunt situate la atomi de carbon adiacenți -Un minoetanol ( -etanolamină, colamină), o componentă structurală a lipidelor complexe (vezi ), se formează prin deschiderea inelelor cu trei membri tensionate de oxid de etilenă și etilenimină cu amoniac sau respectiv apă (reacții de substituție nucleofilă) ) etilennonside NH dar-CH CH -nh H O CH CH eu n EtilenaImin -Aminoetanol -Aminoetanolul este un lichid vâscos cu un punct de fierbere ridicat ( °C) Formează săruri stabile cu acizi tari HOCH CH NH HOCH CH NH +Cr Clorhidrat de -aminoetanol -aminoetanol Un derivat al -aminoetanolului - difenhidramina - are un efect antialergic și slab hipnotic De obicei este folosit ca clorhidrat Fragment de aminoetanol '/CH :sn-och ch nSch Difenhidramină Când oxidul de etilenă este tratat cu trimetilamină sau metilarea exhaustivă a -aminoetanolului, se formează un alt aminoalcool, colina etilennonside (CH )eM, H o + AdON, ZSNEI -► HOCH CH M(CH ) OH' hoch ch nh Colina (baza) -Aminoetanol Colina (trimetil- -hidroxietilamoniu) este un element de construcție al lipidelor complexe (vezi ) Este de mare importanță ca substanță asemănătoare vitaminelor care reglează metabolismul grăsimilor În organism, colina poate fi formată din aminoacidul serină Decarboxilarea serinei produce mai întâi -aminoetanol (colamină), care apoi suferă o metilare exhaustivă cu S-adenosilmetionină (SAM) (vezi și ) HOCH -CH-COOH nh Senin CH SRR'+ -"-HOCH CH NH -HOCH CH N(CH ) 'C°a - SAM -Aminoetanol, colamină Colina (gratuita) Produs; deshidratarea intramoleculară a colinei - neurină CH = CHN + (CH ) - se formează în timpul descompunerii proteinelor și este foarte toxică " Ca urmare a oxidării colinei libere ip vivo, se formează ionul bipolar betaină, care poate servi ca sursă de grupări metil în reacțiile de transmetilare (vezi ) (SNz)ZYsN SN OY M (SNz)ZLsN COO- Betaină de colină Rolul biologic al esterilor de colină Fosfații de colină substituiți sunt baza structurală a fosfolipidelor, cel mai important material de construcție al membranelor celulare (vezi ) Esterul colinei și acidului acetic, acetilcolina, este cel mai frecvent mediator în transmiterea excitației nervoase în țesuturile nervoase (neurotransmițător) Este produsă în organism prin acetilarea colinei de către acetil coenzima A (vezi ) hoch ch N(CH o i £"£ ^' ch>cooch,ch N":hj =o DAR; eu n Y - Aminobutiric acid G -H O T - Butirolactonă Y - Butirolactamă, pirolidonă- Lactamele nesubstituite cu azot sunt cei mai simpli compuși pentru care tautomerismul lactamlactimic este în mod fundamental posibil - echilibru dinamic între formele lactam și lactim Lactim Tautomerismul lactim-lactamic este deosebit de important pentru heterociclurile aromatice cu heteroatomi de azot - baze azotate care fac parte din acizii nucleici (vezi capitolul ) Acidul hidroxibutiric y-G (GHB) HOCH CH CH COOH are efect narcotic și este practic netoxic Se folosește sub formă de sare de sodiu HOCHCHCHCHCHCOOLa (y-hidroxibutirat de sodiu) ca hipnotic, precum și în anestezie ca narcotic neinhalator în timpul operațiilor y-A acidul minobutiric H NCH CH CH COOH (GABA) participă la procesele metabolice ale creierului, este un neurotransmițător În practica medicală, sub denumirea de gammalon, sau aminalon, este utilizat în tratamentul bolilor neuropsihiatrice Structura GABA stă la baza tranchilizantului phe-n și butt a - clorhidrat al acidului y-amino- -fenilbutiric HC • H NCH CH (C H )CH COOH De mare importanță pentru medicină sunt derivații "formei ciclice a GABA" - lactama acestuia (y-butirolactamă sau pirolidonă- ) În special, polimerul -vinilpirolidonei- , polivinilpirolidonă, este un substitut eficient pentru plasma sanguină Polivinilpirolidonă Piracetam I-vinilpirolidonă - Amida ( -pirolidon- -il) acidului acetic (piracetam, nootropil) este considerată ca fiind primul reprezentant al nootropic, adică substanțe care afectează gândirea Acidul e-A minocaproic HgCHCHNYCOOH are efect hemostatic hidroxiacizi polibazici Compușii poliheterofuncționali care conțin grupări hidroxi, amino și carboxil sunt de mare importanță În special, hidroxiacizii polibazici joacă un rol important în procesele biochimice Cele mai comune în natură sunt acizii malic, citric și tartric Acizii malic și citric participă la ciclul acidului tricarboxilic, numit și ciclul acidului citric, sau ciclul Krebs, o etapă universală în catabolismul oxidativ al carbohidraților, lipidelor și altor compuși în prezența oxigenului În cursul ciclului acidului tricarboxilic, în plus, are loc formarea precursorilor de aminoacizi Acidul malic HOOCCH (OH) CH COOH se referă la acizii dicarboxilici Se gaseste in cantitati semnificative in merele necoapte, cenusa de munte, sucurile de fructe În ciclul Krebs, acidul L-malic este format prin hidratarea acidului fumaric și oxidat în continuare de coenzima NAD+ la acid oxaloacetic n UNOH UNSD H O dar- n Peste + -NADH, -H + noosh ch CH coon curând Eu c=o I XSHoA -HSKoA CH COOH Produs aditiv aldolic UNSD dar-s-sn în curând CH coon Acid de lamaie După deshidratarea ulterioară a acidului citric ca acid -hidroxicarboxilic, se obține acidul cis-aconitic, care este hidratat în continuare pentru a forma acid izocitric UNSD UNSD HOOSCH-C-CH COOH-NOOSCH; Un :snson z Acid de lamaie EL NOOSSNz-SN-în curând nooi acid izocitric Descompunerea acidului citric la încălzire în prezența acidului sulfuric are loc în funcție de tipul de descompunere a acizilor a-hidroxicarboxilici Acizii formic și acetonedicarboxilici rezultați, ca urmare a transformărilor ulterioare, formează produsele finale - apă, monoxid de carbon, dioxid de carbon și acetonă El noossIg- c-CH COOH XJks i UNSD Acid de lamaie HCOOH + HOOSCH -C-CH COOH apă + coo Acid aceton dicarboxilic CO + CH -C-CH O Acizii tartric HOOC*CH(OH)*CH(OH)COOH (a,a'-dihidroxisuccinic) conțin doi atomi de carbon asimetrici și, prin urmare, ar trebui să existe ca patru stereoizomeri (vezi ) Cu toate acestea, sunt cunoscuți doar trei: antipozii optici B-(+)-tartric (p t °C, [a]o ° + °) și acid L-(-)-tartric (pt [a] □ - °) iar diastereomerul lor este acidul mezonic optic inactiv (p t °C) UNSD n Dar El n UNSD □-(+)- acid tartric UNSD Dar n n El UNSD vin acid UNSD El Dar el n UNSD UNSD tt UNSD acid mezotartric n n n Atunci când se atribuie enantiomerii acidului tartric la seriile D sau L, aceștia sunt ghidați de "cheia de hidroxi acid *, conform căreia se ia în considerare configurația" atomului de carbon chiral superior * Acidul b-(+)-tartric, sau acidul tartric obișnuit, este cunoscut în medicină ca acid tartric A fost obtinut de K Scheele ( ) din crema de tartru, sediment care cade in timpul fermentatiei sucului de struguri Acidul O-(+)-tartric se găsește în multe plante, în special struguri, frasin de munte Sărurile acidului tartric se numesc tartrați Sarea acidă de potasiu este greu solubilă în apă Se depune in butoaie de vin sub forma asa-numitului tartru Când această sare este neutralizată cu hidroxid de sodiu, se formează o sare mixtă de potasiu-sodiu a acidului tartric - sarea Rochelle Prin acțiunea sării Rochelle cu hidroxid de cupru (II) într-un mediu alcalin rezultă reactivul lichid Fehling pentru detectarea aldehidelor (vezi și ) Acidul L-(-)-b n n n și i are aceleași proprietăți ca și acidul P-(+)-tartric, dar semnul opus de rotație și forma cristalelor Astfel, acizii D-(+)- și E-(-)-tartric sunt o pereche de enantiomeri (vezi ) Acidul tartric (p t °C) se formează prin amestecarea în cantități egale de acizi tartric dextrogiro și levogitor Nu are activitate optică, diferă ca proprietăți fizice de enantiomeri și este racemat (vezi ) Acidul tartric se formează prin încălzirea prelungită cu apă a oricăruia dintre acizii tartric activi optic Dacă o astfel de încălzire este efectuată în prezența unui alcalin, atunci se obține acidul mezotartric Acidul mezonic este un exemplu tipic de moleculă care conține centre de chiralitate, dar în general este achiral datorită prezenței unui plan de simetrie Acidul mezotartric nu are activitate optică; este, parcă, un racemat "intern": doi centri identici de chiralitate au configurații diferite Într-adevăr, cei doi stereoizomeri care ar fi trebuit să alcătuiască a doua pereche de enantiomeri ai acizilor tartric se dovedesc a fi identici: formulele lor de proiecție coincid atunci când unul dintre ei este lăsat să se rotească cu ° în planul hârtiei și corespund aceluiași compus - acid mezotartric (mezoforma acidului tartric) Acest lucru se datorează faptului că ambii centre de chiralitate din molecula de acid tartric au același set de substituenți, datorită căruia molecula în ansamblu are un plan de simetrie La rândul său, aceasta duce la o scădere a numărului de stereoizomeri efectiv existenți în comparație cu cel calculat Oxoacizi • Oxoacizii sunt compuși care conțin atât grupări carboxil, cât și grupări aldehidice (sau cetonă) În conformitate cu aceasta, se disting acizii aldehidici și acizii cetonici Cel mai simplu acid aldehidic este acidul glioxilic HOOC-CHO Se găsește în fructele necoapte, dar pe măsură ce se coace, cantitatea acestuia scade Acidul glioxilic există de obicei ca hidrat al HOOC CH(OH) Gruparea carboxil atrăgătoare de electroni din acidul glioxilic, ca și grupa triclorometil a cloralului (vezi ), creează un deficit semnificativ de densitate electronică pe atomul de carbon adiacent, ca urmare a căruia două grupări hidroxil sunt ținute destul de ferm pe acesta Următorii acizi cetonici joacă un rol important în procesele biochimice aproximativ CH (!COOH CH SSN COOH Acetoacetic piruvic acid acid DESPRE noosіsn soon oxaloacetic acid O noosіsn sn soon a-acidul oxoglutaric Acizii piruvic, oxaloacetic și a-oxoglutaric sunt implicați în ciclul acidului tricarboxilic Acidul acetoacetic aparține acizilor p-cetonici La transaminare, acizii α-cetonici formează α-aminoacizii corespunzători (vezi ) Acidul piruvic CH C(O)COOH (p t °C, bp °C) este unul dintre compușii centrali ai ciclului acidului tricarboxilic De asemenea, este unul dintre produsele intermediare în fermentația lactică și alcoolică a carbohidraților Poate fi obținut prin reacția clorurii de acetil cu cianura de potasiu urmată de hidroliza cetononitrilului rezultat sau prin oxidarea acidului lactic oh oh oh el # HCN H H oO [O] ' CH C ns[*" CH C CN - -*- CH -C-COOH CHg-CH-COOH ^СІ Pyruvine Lactate acid acid Acidul piruvic își datorează numele faptului că a fost izolat pentru prima dată în timpul pirolizei acidului tartric Sărurile sale se numesc piruvați Reducerea acidului piruvic la acid lactic a fost descrisă anterior (vezi ) Acidul piruvic este ușor decarboxilat atunci când este încălzit cu acid sulfuric diluat și decarbonilat cu acid sulfuric concentrat Oh, oh sn soon "^nc ^s sn -s-soon R"b ^ o -CO CH -C=CH El / n sn s-s-n II khn despre n Acetonă O astfel de decarboxilare este o proprietate comună a acizilor p-cetonici Acidul acetoacetic se formează in vivo în timpul metabolismului acizilor grași superiori și, ca produs al oxidării acidului p-hidroxibutiric, împreună cu produsele transformărilor sale, se acumulează în organismul pacienților cu diabet zaharat (așa-numitul " corpi de acetonă" sau "cetonice") - CORPI DE ACETONE I - el - aproximativ eu fol CH CH-CH COOH CH -C-CH COOH CH -C-CNG acid p-hidroxibutiric Acetonă acetoacetică nislot De o mare importanță teoretică în legătură cu problemele de tautomerism și reactivitate dublă este esterul etilic al acidului acetoacetic CH C(O)CH COOCgH , așa-numitul ester acetoacetic Eterul acetoacetic este un lichid incolor (bp °C) cu un miros plăcut de fructe A fost sintetizat pentru prima dată în urmă cu peste de ani, iar structura sa a fost mult timp subiectul unor dezbateri aprinse Principala dificultate a fost că, ca urmare a transformărilor sale chimice, s-au obținut două serii de derivați - acizii acetoacetic și P-hidroxicrotonic, adică esterul acetoacetic s-a dovedit a fi o substanță care prezintă dublă reactivitate În conformitate cu structura esterului acetoacetic (o substanță care are o grupare cetonă), reacțiile de adăugare a acidului cianhidric și de reducere au loc Cu toate acestea, sub prin acțiunea "hidroxidului de sodiu" sau prin acilare în anumite condiții se formează derivați ai acidului -hidroxi-crotonic, adică compuși cu o grupare enol Studiile speciale au arătat că esterul acetoacetic este un amestec de doi izomeri - cetonă ( , %) și enol ( , %), care se află în echilibru tautomeric Acesta este un alt exemplu de tautomerism ceto-enol descris anterior pentru acetilacetonă (vezi ) ? ?n CH -C-CH -COOC H CH -C=CH-COOC H , % Ester etilic al acidului acetoacetic (tautomer cetonă) [N] I HCN EL sn -sn-sn coos n Ester etilic al acidului p-hidroxibutiric , % eter etilic p - acid hidroxicrotonic (tautomer enol) NaOH I CH C^C I (-H O) {-HCI) Pe o El sn s=sncoos n Ester acetoacetic de sodiu CH 'C'CH COOC H CN Hidronsinitril ososn sn s \u d snsoos n Ester etilic de - acetonă acid sicrotonic Când esterul acetoacetic este expus la orice reactiv, unul dintre tautomeri intră în reacție Deoarece cel de-al doilea tautomer compensează pierderea tautomerului care reacţionează datorită echilibrului, amestecul tautomer reacţionează în această direcţie în ansamblu Viteza de stabilire a echilibrului tautomeric poate fi estimată pe baza studierii interacțiunii esterului acetoacetic cu brom în prezența clorurii de fier (III) Esterul acetoacetic ca enol dă o culoare violet caracteristică cu clorură ferică Dacă brom este adăugat prin picurare la această soluție colorată, atunci tautomerul enol, adăugând brom la legătura dublă, trece în derivatul de brom și culoarea dispare Cu toate acestea, după un timp, culoarea reapare, pe măsură ce echilibrul perturbat este restabilit și tautomerul cetonic se transformă parțial în formă de enol Experimentul poate fi repetat de mai multe ori până când întreaga cantitate de ester acetoacetic luată a reacţionat cu bromul Esterul acetoacetic este utilizat pe scară largă în sinteza organică ca materie primă pentru prepararea cetonelor, acizilor carboxilici, compușilor heterofuncționali, inclusiv derivații heterociclurilor, care sunt de interes ca medicamente DERIVAȚI HETEROFUNCȚIONAL DE BENZEN CA MEDICAMENTE Legătura inextricabilă dintre chimie și medicină se manifestă clar în domeniul creării și utilizării medicamentelor În secolul al XVI-lea Fondatorul iatrochimiei, Paracelsus, a susținut că "scopul real al chimiei nu este de a face aur, ci de a face medicamente" Din cele mai vechi timpuri, compușii organici activi biologic au fost selectați empiric, iar apariția unui număr de medicamente s-a datorat adesea întâmplării În prezent, toți compușii sintetizați trebuie testați pentru activitatea biologică (screening biologic) Acest lucru este important pentru dezvăluirea tiparelor generale ale relației dintre structura compușilor și activitatea lor biologică Problema structură-proprietate servește drept fundație pentru crearea intenționată a medicamentelor eficiente Ultimele decenii sunt caracterizate de apariția multor medicamente și preparate noi În același timp, anumite grupuri de medicamente cunoscute anterior continuă să fie de mare importanță, în special cele a căror bază structurală este nucleul benzenic Benzenul în sine poate provoca intoxicații acute și cronice Are un efect iritant asupra pielii, vaporii săi în concentrații mari provoacă excitare, detresă respiratorie Derivații monofuncționali ai benzenului au în cele mai multe cazuri și proprietăți toxice pronunțate Derivații fenol, anilină, halogen aromatici servesc ca produse inițiale sau intermediare ale industriei chimice pe scară largă În acest sens, este necesar să se țină cont de efectul lor toxic Printre derivații monofuncționali ai benzenului, un loc special îl ocupă un derivat cu o grupă carboxil - acidul benzoic - utilizat în medicină sub formă de sare de sodiu (benzoat de sodiu) ca expectorant Acidul benzoic liber se găsește în unele rășini și balsamuri, precum și în merișoare, lingonberries, dar se găsește mai des într-o formă legată, de exemplu, sub forma unui derivat N-benzoil al acidului aminoacetic CeHsCONHCHgCOOH, numit acid hipuric Acidul hipuric se formează în ficat din acizii benzoic și aminoacetic (glicină) și se excretă în urină În practica clinică, cantitatea de acid hipuric din urina pacienților (după administrarea de benzoat de sodiu) este utilizată pentru a evalua eficacitatea funcției de detoxifiere a ficatului p-Aminofenol și derivații săi Ca compus heterofuncțional, p-aminofenolul formează derivați pentru fiecare grup funcțional separat și simultan pe două grupuri funcționale p-Aminofenolul este toxic De interes pentru medicină sunt derivații săi - paracetamol și fenacetina, care au efecte analgezice (calmatoare de durere) și antipiretice Paracetamolul este un derivat N-acetil al l-amino-fenolului Fenacetina se obține prin acetilarea esterului etilic al n-aminofenolului, numit fenetidină L-aminofenol L-aminofenol ester etilic (fenetidină) n ■ Acetamidofenol (paracetamol) NHCOCHg Ester etilic L-acetamidofenol (fenacetin) Acid l-aminobenzoic (PABA) și derivații săi Esterii aminoacizilor aromatici au o proprietate comună - capacitatea în diferite grade de a provoca anestezie locală, adică pierderea sensibilității Această proprietate este vizibilă în special la derivatele irra În medicină se utilizează anestezina (ester etilic PABA) și novocaină (eter PABA -dietil-aminoetil) Novocaina este utilizată sub formă de sare (clorhidrat), care este asociată cu necesitatea creșterii solubilității sale în apă Anestezin nh CO-bazic -CH N(C H ) -HCI Novocaină Anestezinul și novocaina sunt oarecum inferioare ca forță față de efectul anestezic al cocainei (vezi ), care a fost utilizat anterior pe scară largă în practica medicală Totuși, înlocuirea cocainei cu novocaină a avut o importanță deosebită în legătură cu scoaterea din practică a unei substanțe al cărei consum cronic dezvoltă dependența de droguri (cocainismul) Novocaina are practic aceleași fragmente ca și cocaina "Planul" de construire a moleculelor acestor compuși și schema de interacțiune cu receptorul celular poate fi reprezentat după cum urmează Grupa amino (parte hidrofilă Lanț intermediar Fragment aromatic (parte lipofilă) Nonain Novocaină vo-CH -CH H NaO) -,- XNH(C H ) D g J > Novocaină Forțe dipol-electrostatice Interacțiunea van der dipol Interacțiunea Waals Receptor Acidul p-aminobenzoic este un factor de creștere pentru microorganisme și este implicat în sinteza acidului folic, cu lipsa sau absența căruia mor microorganismele Denumirea acidului este asociată cu eliberarea sa din frunzele de spanac (din latină folium - frunză) Acidul folic joacă un rol important în metabolismul acizilor nucleici și proteinelor; nu este sintetizată în corpul uman Acidul folic (vitamina Bc) include trei fragmente structurale - miezul de pteridină (vezi ), acizii p-aminobenzoic și L-glutamic (vezi , tabelul ) Ambele grupări funcționale ale acidului p-aminobenzoic sunt implicate în formarea legăturilor cu celelalte două componente - Pteridină ■ fragment l - Aminobenzoic m|H Acid L-glutamic Acid pteroic - ■■ Acid folic Un rol important în organism îl joacă tetrahidrofol și e într-un acid I (folinic) Este o coenzimă care poartă fragmente cu un singur carbon, cum ar fi grupările formil, hidroxil Acid tetrahidrofolinic (folin) Acid sulfanilic și derivații săi Acidul sulfanilic (acid n-aminobenzensulfonic) este ușor de obținut prin sulfonarea anilinei, există sub formă de ion dipolar Amida acidului sulfanilic (sulfanilamida), cunoscută sub numele de streptocid, este strămoșul unui grup de medicamente cu activitate antibacteriană numite sulfonamide (sulfonamide) Sulfanilamida a fost sintetizată pentru prima dată în și a fost utilizată pe scară largă ca intermediar în producția de coloranți Activitatea sa antibacteriană a fost descoperită abia în Sulfanilamidă Substituită (streptocid) sulfanilamidă Toate sulfonamidele conțin în mod necesar o grupare sulfa (sulfonamidă) -SO NH Înlocuirea acestuia cu alte grupuri duce la o pierdere a activității antibacteriene Gură S-a constatat că gruparea amino în poziţia para ar trebui să rămână întotdeauna nesubstituită şi substituenţi suplimentari nu trebuie introduşi în inelul benzenic, deoarece reduc activitatea antibacteriană a compusului În căutarea unor agenți antibacterieni mai eficienți, au fost sintetizați peste de derivați de sulfanilamidă Cu toate acestea, doar câteva dintre ele și-au găsit aplicare practică Cei mai activi sunt acei derivați în care radicalul R are natură heterociclică Multe sulfonamide conțin pirimidină, piridazină și alte sulfazină Sulfadimetonsină > Etazol Heterociclu pirimidină Sulfapiridazină Piridazină tiadiazol Acțiunea antibacteriană a sulfonamidelor se bazează pe faptul că sunt antimetaboliți față de acidul p-aminobenzoic, care este implicat în biosinteza acidului folic în microorganisme Amida acidului sulfanilic este structural similară cu acidul p-aminobenzoic sulfanilamida Dacă sulfonamidele sunt prezente în mediul bacterian, ele concurează cu acidul n-aminobenzoic în stadiul de formare a acidului pteroic și se leagă de fragmentul de pteridină Prezența grupului sulfa împiedică interacțiunea ulterioară cu acidul glutamic, iar biosinteza acidului folic se oprește, ceea ce duce la moartea bacteriilor Selectivitatea acțiunii antibacteriene a sulfonamidelor se bazează pe faptul că acidul folic nu este sintetizat în corpul uman Astfel, sulfonamidele blocheaza reactiile metabolice care sunt esentiale pentru anumite bacterii (pneumococi, streptococi etc ), si in acelasi timp nu afecteaza organismul uman Acid salicilic și derivații săi Acidul salicilic aparține grupului de acizi fenolici Ca acid o-hidroxibenzoic, se decarboxilează cu ușurință atunci când este încălzit pentru a forma fenol Acidul salicilic este solubil în apă, dă colorare intensă cu clorură de fier (III) (detecția calitativă a grupării hidroxil fenolice) Are efect antireumatic, antipiretic și antifungic, dar ca acid puternic (pKa , ) irită tractul digestiv și, prin urmare, este utilizat doar extern În interior se folosesc derivații săi - săruri sau esteri Acidul salicilic este capabil să formeze derivați pentru fiecare grup funcțional De importanță practică sunt salicilatul de sodiu, esterii grupului COOH (salicilat de metil, salicilat de fenil) și gruparea OH - acidul acetilsalicilic (aspirina) acid (CH CO) O Acid acetilsalicilic (aspirina) salicilat de fenil (salol) - Derivații enumerați (cu excepția salolului) au efecte analgezice, antipiretice și antiinflamatorii Datorită efectului său iritant, salicilatul de metil este utilizat extern ca parte a unguentelor Salolul este folosit ca dezinfectant pentru bolile intestinale și se remarcă prin faptul că nu se hidrolizează în mediul acid al stomacului, ci se descompune numai în intestine, prin urmare este folosit și ca material pentru învelișurile de protecție ale unor medicamente care nu sunt stabile în mediul acid al stomacului Acidul salicilic a fost obținut mai întâi prin oxidarea salicilaldehidei conținute în planta de dulciuri de luncă (genul Spireae) De aici denumirea sa originală, acid piric, de la care este asociată denumirea de aspirină (inițiala "a" înseamnă acetil) Acidul acetilsalicilic nu se găsește în natură Dintre ceilalți derivați ai acidului salicilic, acidul n-aminosalicilic (PASA) este de mare importanță ca agent anti-tuberculoză PAS este un antagonist al acidului p-aminobenzoic, necesar pentru funcționarea normală a microorganismelor Alți izomeri nu au acest efect Acidul l-aminosalicilic este o substanță foarte toxică UNSD i-A acid minosalicilic Acid -amino- -hidroxibenzoic (m-aminosalicilic) ^ Concepte de bază Polifuncţionalitate Heterofuncţionalitate Tautomerism - ceto-enol - lactim-lactame Eliminare Hidratarea a, N-nesaturate acizi Ciclizare chelatoare - intramolecular - decarboxilarea intermoleculară - p-oxoacizi - acid piruvic - acid malonic si termeni Hidroxiacizi - lactat - p-hidroxibutiric - salicilic - vin - lămâie - măr Lactone Aminoalcooli - -aminoetanol (colamină) - colina - catecolamine Corpii acetona (cetona) Oxoacizi - piruvic - acetoacetic - acid sulfanilic oxaloacetic - sulfonamide Capitolul COMPUȘI HETEROCICLICI IMPORTANȚI BIOLOGIC φ Heterociclici sunt numiți compuși organici ciclici, a căror compoziție, pe lângă atomii de carbon, include unul sau mai mulți atomi ai altor elemente (heteroatomi) Mărimea ciclului poate varia Cele mai comune în natură sunt inele cu cinci și șase atomi care conțin oxigen, azot și sulf ca heteroatomi În astfel de compuși, unghiurile de legătură dintre atomii din inel nu diferă semnificativ de unghiurile de legătură obișnuite ale atomului de carbon hibridizat sp sau sp Motivul pentru aceasta constă în hibridizarea identică a atomilor C, O, NS și volumele relativ mici ale acestor heteroatomi, care sunt apropiate de volumul grupului CH Prin urmare, înlocuirea grupei -CH - sau -CH- în ciclu cu un astfel de heteroatom practic nu modifică geometria moleculei și nu afectează stresul ciclului (vezi ) În funcție de natura heteroatomului, se disting compușii heterociclici care conțin azot, oxigen și sulf În plus, ele sunt subdivizate în funcție de numărul de heteroatomi, numărul de unități din ciclu și alte caracteristici În special, în funcție de gradul de saturație, toți compușii heterociclici pot fi clasificați ca saturați, nesaturați și aromatici Exemple de heterocicli saturati sunt eterii și iminele ciclice discutate anterior, lactonele și lactamele și anhidridele ciclice etilennonside T-butirolactonă T-Valtrolantham anhidridă glutaric Inelele cu trei membri, oxidul de etilenă și etilenimina, sunt tensionate, la fel ca și ciclopropanul Prin urmare, în majoritatea cazurilor, reacțiile lor continuă cu deschiderea inelului (vezi ) Heterociclurile saturate cu o dimensiune mare a inelului seamănă cu compușii aciclici corespunzători cu heteroatomi în proprietățile lor io* De exemplu, lactonele, ca și esterii, sunt ușor supuse atacului nucleofil, ceea ce duce la deschiderea inelului Deci, cu soluții apoase de hidroxizi de metale alcaline, lactonele formează săruri ale hidroxiacizilor, cu amoniac și amine - amide ale hidroxiacizilor corespunzători, cu acizi hidrohalici - acizi carboxilici halogen Lactamele sunt mai greu de hidrolizat (la acizi aminocarboxilici) decât lactonele Anhidridele ciclice sunt ușor hidrolizate de apă la acizi dicarboxilici, iar cu alcoolii și aminele în condiții blânde formează monoesteri și monoamide Heterociclurile nesaturate, cum ar fi , -d și oxenul, piroleina (dihidropirol) și pirazolina (dihidropirazolul), produse ale hidrogenării incomplete a pirolului și respectiv a pirazolului, diferă semnificativ în proprietăți față de omologii lor cu lanț deschis Astfel de compuși heterociclici sunt în general instabili Î - Dionsen pirolina H pirazolină Heterociclurile aromatice conțin un sistem conjugat care conține heteroatomi care îndeplinește criteriile de aromaticitate (a se vedea ) Ele sunt caracterizate prin reacții de substituție electrofile, ale căror legi generale au fost discutate mai devreme (vezi ) Compușii heterociclici aromatici sunt larg răspândiți în natură și, prin urmare, atenția principală le este acordată în acest capitol Cele mai importante heterocicluri care stau la baza multor substanțe și medicamente naturale fiziologic active sunt prezentate în Fig HETEROCICLE DE CINCI MEMBRI CU UN SINGUR HETEROATOM Acest grup include heterocicluri aromatice cu cinci membri - pirol, furan și tiofen Toate cele trei heterocicluri sunt legate genetic între ele După cum a arătat Yu K Yur'ev, tranzițiile dintre ele sunt efectuate la o temperatură de aproximativ ° C în prezența oxidului de aluminiu (catalizator) Furan tiofen purină Pirimidină benzimidazol Pteridină Orez Cei mai importanți compuși heterociclici Pirolul, furanul și tiofenul aparțin așa-numitelor heterocicluri n-exces, adică compuși cu densitate de electroni crescută în interiorul inelului Prin urmare, au o tendință crescută de a intra în reacții de substituție electrofilă în comparație cu benzenul și se oxidează ușor Pirolul este cel mai important dintre heterociclurile aromatice cu cinci membri Este un lichid incolor (bp °C), practic insolubil în apă, care se întunecă rapid în aer În pirol și alți compuși heterociclici, atomii de carbon localizați lângă heteroatom sunt notați cu a, iar cei mai îndepărtați sunt p eu H pirol Aromaticitatea pirolului, ca și benzenul, se datorează prezenței unui sistem n plan cu șase electroni: câte un electron din patru atomi de carbon hibridizați $p și încă doi electroni p din pirol, azot hibridizat $p atom (vezi ) Această pereche singură de electroni face parte dintr-un sextet aromatic și, prin urmare, nu prezintă tendință de a lega un proton Ca urmare, pirolul este practic lipsit de proprietăți de bază Dimpotrivă, atunci când interacționează cu sodiu, potasiu, amidă de sodiu, grupa NH a pirolului prezintă un caracter acid Sărurile rezultate - pirol de sodiu sau pirol de potasiu - sunt descompuse de apă, formând pirolul inițial și hidroxidul de metal alcalin NaNHa ^N H Nao Pirol Pirol de sodiu Pirolul este acidofob, adică nu este rezistent la prezența acizilor, un compus Tratarea pirolului cu acizi minerali are ca rezultat formarea unei rășini groase și închise la culoare Acidofobicitatea pirolului este luată în considerare la alegerea reactivilor pentru reacțiile de substituție electrofile, deoarece majoritatea reactivilor electrofili sunt acizi sau potențiali acizi În mod obișnuit, substituția electrofilă în pirol se realizează prin desfășurarea reacțiilor într-un mediu alcalin sau prin utilizarea complexelor de reactivi electrofili cu baze precum piridina (vezi ) Cel mai reactiv în pirol este poziția a Dacă este ocupat, atunci înlocuitorul intră în poziția Reducerea pirolului necesită utilizarea unor agenți reducători suficient de puternici și se desfășoară treptat M -pirolină pirolidină Produsul final al reducerii, pirolidina (o amină secundară ciclică), este puternic bazic Miezul său se găsește într-un număr de compuși naturali, medicamente, unii alcaloizi (vezi ), α-aminoacizii prolină și hidroxiprolină (vezi ), precum și derivați de pirolidon- -lactamă ai acidului γ-aminobutiric ( vezi ) compuși tetrapirolici Un grup important de substanțe naturale care conțin azot sunt așa-numiții compuși tetrapirolici, adică compuși, X care includ patru inele pirol Compușii tetrapirolici conțin două fragmente de dipirol-metenă, constând din două inele pirolice separate printr-o grupare ==CH- metanică, unul dintre inelele pirolului fiind în "izoformă" Dipirilmetenele se formează in vitro prin condensarea a două molecule de pirol cu acid formic În majoritatea compușilor tetrapirolici, fragmentele de dipirilmeten formează un inel macrociclic - porfină, care este un sistem aromatic stabil Macrociclul planar al porfinei este un sistem conjugat de n-electroni ( legături duble și perechi de electroni de atomi de azot pirol) O energie mare de conjugare ( kJ/mol) indică o conjugare ridicată stabilitatea porfinelor Porfinele substituite parțial sau complet în inelele pirol se numesc porfirine Unii dintre substituenții din porfirine conțin legături multiple capabile să se conjugă cu sistemul aromatic al macrociclului și, prin urmare, să mărească aria de delocalizare a norului n-electron Un exemplu de porfirină este protoporfirina, care face parte din hemoglobina din sânge, ale cărei nuclei de pirol conțin grupări metil, vinil și £-carboxietil ca substituenți Protoporfirina Hem Deși formula protoporfirinei este scrisă cu denumirea de legături duble, în realitate electronii n din nucleul porfin sunt delocalizați și are o structură simetrică Doi atomi de hidrogen ai legăturilor NH pot trece la atomii de azot ai celuilalt inele, care este însoțită de o redistribuire corespunzătoare a dublelor legături Porfirinele apar în natură sub formă de complexe cu metale Complexul porfirinei cu magneziu este baza moleculară CN f "CH (c) -ch conh Orez Vitamina Bі cule de clorofilă Complexul de fier servește ca grup protetic de hemoproteine, care includ proteine care transportă oxigen, în special hemoglobina (vezi ), citocromi și unele enzime Derivații porfirinelor care conțin ion feros se numesc g e m a m i Un exemplu este protohemul (numit mai frecvent hem), grupul protetic al hemoglobinei Cei patru atomi de azot ai inelelor pirol din hem formează un pătrat plat cu fier în centru Citocromii acționează ca purtători electroni de la substratul oxidabil la cel acid drăguț În citocromul c, a cărui structură a fost studiată destul de bine, fierul, ca și în hemoglobină, este situat în centrul inelului porfirinei, iar liganzii cinci și șase sunt atomul de azot al aminoacidului histidină și atomul de sulf al aminoacidul metionină, care fac parte din lanțul polipeptidic al părții proteice a citocromului Vitamina Ві (cianocobalamina) este similară ca structură cu complexele metalice porfirine Este esențial pentru formarea normală a sângelui În vitamina B (Fig ), ionul de cobalt (III) este legat de patru atomi de azot ai nucleelor de pirol situate în același plan, iar ionul de cianură și atomul de azot al heterociclului benzimidazol, respectiv, servesc drept al cincilea și, respectiv, atomul de azot al heterociclului benzimidazol al șaselea liganzi În timpul oxidării biologice a hemoglobinei și a altor proteine care conțin hem, se formează substanțe colorate care conțin un sistem liniar de tetrapirol, așa-numiții bilirubinoizi Cel mai important reprezentant al lor, bilirubina, este de culoare portocalie Bilirubina și bilirubinoizii sunt pigmenți biliari, dintre care o parte sunt excretați în urină, dându-i o nuanță galbenă caracteristică În icter, ca urmare a distrugerii excesive a proteinelor care conțin hem, pigmenții biliari se acumulează treptat în sânge, care este însoțit de îngălbenirea pielii Indolul (benzopirol) este un compus heterociclic condensat, care include inele benzen și pirol, având o articulație comună Indolul este aromat La fel ca naftalina, sistemul său n socializat conține electroni ( n + , unde n = ) Proprietățile indolului seamănă cu pirolul Practic nu are proprietăți de bază, este acidofob, în unele reacții se comportă ca un NH-acid slab, se întunecă rapid în aer din cauza oxidării Intră activ în reacții de substituție electrofilă, iar poziția (poziția ) a nucleului indol pirol este cea mai reactivă -H hidroxitriptofan acid ( -H hidronsi-r-indolil)-acetic Hidronilarea -Hidronsitriptamina (serotonină) triptofan (un acid amino-p-(p'-indolil) propionic) acid p-indolilpiruvic Orez Căile metabolice ale triptofanului acid p-indoleacetic ~ Derivaţi biologic activi ai indolului Primul apelează la acestea sunt triptofanul și produsele transformărilor sale metabolice Triptofanul - acid a-amino-p-(P'-indolil) propionic - face parte din polipeptidele organismelor vegetale și animale O cale importantă în metabolismul triptofanului (Fig ) este hidroxilarea, rezultând -g hidroxitriptofan, care este decarboxilat în continuare pentru a forma -hidroxitriptamina (serotonină) Serotonina joacă un rol important în procesele vieții Se presupune că serotonina este unul dintre neurotransmițătorii din creier Încălcarea metabolismului său normal în organism duce la schizofrenie În mod normal, serotonina este oxidată în acid ( -hidroxi-p-indolil) acetic și excretată în urină O altă cale de metabolizare a triptofanului este conversia acestuia în acid p-indoleacetic - heteroauxină (IAA) - fie prin dezaminare oxidativă prin acid p-indolil-piruvic urmată de decarboxilare (calea principală), fie printr-o amină biogenă toxică - triptamina Heteroauxina din lumea plantelor este un hormon de creștere și este în prezent utilizat pe scară largă în agricultură pentru a stimula creșterea plantelor Arată în fig conversiile nu epuizează conversiile metabolice ale triptofanului În special, o altă direcție importantă a metabolismului său este degradarea oxidativă la legătura C- -C- , care duce la o-aminofenol, acid o-aminobenzoic și alți compuși Unele plante inferioare sintetizează substanțe legate de serotonina, a căror introducere în corpul uman duce la o încălcare bruscă a activității mentale Astfel, ciupercile Psilocybe aztecorum conțin și c-locibină, o substanță care provoacă halucinații vizuale Un alt halucinogen, dietilamida acidului lisergic (LSD), este derivat din acidul lisergic, care este derivat din ergot (o ciupercă a ergotului care atacă cerealele) LSD este un antagonist al serotoninei, utilizarea sa perturbă concentrația serotoninei în creier, ceea ce duce la o abatere de la starea mentală normală Medicament sintetic din seria indolului - a-methyltrip-t și m și n (indopan) - un compus care are un efect antidepresiv și psihoactivator Un element structural comun al serotoninei și al altor substanțe psihoactivante descrise în această secțiune este reziduul de -etilamină asociat cu miezul indol Combinația sa cu un nucleu aromatic este caracteristică compușilor cu efect psihoactivator și a fost găsită anterior în structura fenaminei (vezi ) Furanul și derivații săi seamănă cu compușii din seria pirolului Furanul este acidofob și, ca și pirolul, suferă o polimerizare cu deschidere a inelului sub acțiunea acizilor minerali, care este însoțită de formarea rășinii Sub acțiunea unor reactivi electrofili adecvați, furanul intră cu ușurință în reacții de substituție electrofilă - este nitrat cu azotat de acetil în piridină și sulfonat cu sulfotrioxid de piridină (vezi ) Substituentul intră apoi în poziţia a Furanul poate adăuga hidrogen în prezența unui catalizator de nichel congestie pentru a forma tetrahidrofuran Acesta din urmă este utilizat pe scară largă ca solvent, precum și compusul de pornire pentru producerea de , -dibromobutan și, prin intermediul acestuia, dinitrilul acidului hexandioic în producerea nailonului [N], Ni Furan Tetrahidrofuran Semnificația medico-biologică a derivaților furani Furan- -carbaldehida, numită furfural, se obține în industrie în cantități mari prin prelucrarea materialelor vegetale care conțin polizaharide naturale Alege- gruparea aldehidă a acceptorului de ron scade densitatea de electroni în miezul furanului, ceea ce duce la stabilizarea sa vizibilă și permite efectuarea unui număr de transformări chimice fără a afecta inelul furan Furfuralul este foarte asemănător din punct de vedere chimic cu benzaldehida Se reface usor conform alcoolul activ se oxidează uşor, formează baze Schiff etc Din furfural se obţin derivaţi -nitro din seria furanului, care au proprietăţi bactericide puternice Pentru a face acest lucru, furfuralul este nitrat cu acid azotic în prezența anhidridei acetice (protejând gruparea aldehidă de oxidare), iar apoi, folosind reacția cu compuși care conțin MHa, sunt sintetizați derivații imino corespunzători (bazele Schiff) Furfural h nr -h o* -nitrofurfurol Structura generală a derivaților -nitro din seria furanului cu acțiune bactericidă Cele mai frecvent utilizate medicamente de acest tip sunt furacilină și furazolidona Sunt eficiente în procesele purulent-inflamatorii cauzate de microorganisme (dizenterie, febră tifoidă etc ) DESPRE Furacilină / Furazolidonă Dintre compușii heterociclici cu cinci membri considerați cu un heteroatom, tiofenul este cel mai apropiat de benzen în ceea ce privește proprietățile chimice și fizice (p b tiofen °C, benzen °C) Tiofenul se găsește în gudronul de cărbune În reacțiile de substituție electrofilă, tiofenul este mai puțin activ decât pirolul și furanul și este mult mai rezistent la acțiunea acizilor minerali Astfel, tiofenul este sulfonat direct cu acid sulfuric pentru a forma acid tiofen- -sulfonic; ușor nitrat, dând -nitrotiofen; • acilat în prezenţa acizilor Lewis, rezultând tiofen cetone (α-tienil cetone, vezi ) Reducerea tiofenului în prezența unui catalizator de paladiu duce la tetrahidrotiofen [N], Pd T tetrahidrotiofină Semnificația medico-biologică a derivaților de tiofen Derivații de tiofen fac parte din unguentul cu ihtiol, care are efecte antiinflamatorii, antiseptice și analgezice locale Un derivat al tetrahidrotiofenului este biotina (vitamina H), a cărei absență în alimente perturbă metabolismul proteinelor și grăsimilor din organism și duce la boli ale pielii Molecula de biotină este un sistem biciclic în care un inel tetrahidrotiofen care conține un fragment de acid valeric este fuzionat cu uree I Rezidu de uree DESPRE CU (CH ) COOH Fragment de nyslot valerian S Biotina Configurația spațială a biotinei Există trei centre de chiralitate în molecula de biotină, prin urmare, opt stereoizomeri sunt posibili pentru aceasta și doar unul dintre ei prezintă activitate biologică - (+)-biotina găsită în natură, în care toți cei trei atomi de hidrogen asociați cu centrii chirali sunt în cms-polo -zhenie relativ unul la altul Biotina participă la reacțiile de transfer al grupărilor carboxil în ѵіѵо Un exemplu este formarea malonil-CoA din acetil-CoA și dioxid de carbon (vezi ) În același timp, în prima etapă a procesului, are loc formarea carboxibiotinei, care este supusă în continuare atacului nucleofil și transferă gruparea carboxil la nucleofil +Y~ - biotina Produs de carboxilare HETEROCICLE DE CINCI MEMBRI CU DOUĂ SAU MAI MULTE HETEROATOMI În prezența mai multor heteroatomi într-un inel cu cinci membri cu legături duble conjugate, densitatea electronilor din inel este distribuită neuniform, ceea ce afectează proprietățile chimice ale acestor compuși și determină direcția atacurilor electrofile și nucleofile Heterociclurile cu cinci membri cu doi heteroatomi sunt mai stabile; se caracterizează printr-o activitate mai scăzută în reacțiile de substituție electrofilă în comparație cu heterociclurile cu cinci membri cu un heteroatom Ele prezintă capacitatea de transformări tautomerice și sunt predispuse la formarea de legături de hidrogen intermoleculare Imidazolul (p t °C, pf °C) este un heterociclu cu cinci membri cu doi atomi de azot localizați în pozițiile și ale inelului Unul dintre acești atomi este similar cu atomul de azot din pirol și este responsabil pentru proprietățile slab acide ale imidazolului, celălalt este similar cu atomul de azot din pirol (vezi ) și este responsabil pentru proprietățile slab bazice ale imidazolului Astfel, imidazolul este un compus amfoter, formează săruri cu acizi puternici și metale alcaline Atom de azot piridin Atom de azot pirol Prezența unei grupări NH-acide și a atomului principal de azot -N== în molecula de imidazol determină formarea de asociați intermoleculari datorită legăturilor de hidrogen S Consecința acestei asocieri este un schimb rapid de hidrogen intermolecular, care duce la tautomerie prototropă în unele heterocicluri eu n - Metilimidazol - Metilimidazol Tranziția atomului de hidrogen este atât de rapidă (de aproximativ ori pe secundă) încât nu este posibilă izolarea individuală a imidazolilor - sau -monosubstituiți (tautomerie "rapidă") Prin urmare, denumirea ( )-metilimidazol este utilizată pentru compușii de mai sus, indicând faptul că gruparea metil ocupă poziția într-unul și poziția în celălalt tautomer Semnificația medico-biologică a derivaților de imidazol Cel mai important a-aminoacid, histidina, și produsul său de decarboxilare, histamina (vezi ) Histidină - a-amino-P-[ ( )-imidazolil] propionic acid * - face parte din multe proteine, inclusiv globina În hemoglobină, datorită atomului de azot piridinic al fragmentului imidazol al acestui acid, proteina globină se leagă de atomul de fier hem (vezi și ) nh UNSD Histidină Caracteristicile structurale ale inelului imidazol explică rolul important al histidinei în unele reacții enzimatice, în special, capacitatea sa de a efectua cataliză acidă (datorită grupării pirol NH) și bazică (datorită atomului de azot piridinic) i Fiind atât donatori, cât și acceptori de protoni, imidazolul și derivații săi au o capacitate unică de a cataliza reacții de substituție nucleofilă în derivați finali ai acizilor carboxilici În exemplul dat de hidroliză a esterului, imidazolul, prin formarea unei legături de hidrogen cu o moleculă de apă, își mărește activitatea nucleofilă În plus, tranziția unui proton din intermediarul tetraedric de la cationul imidazolium la atomul de oxigen al reziduului de alcool facilitează eliminarea unei grupări care părăsesc bine, molecula de alcool O RCOCH + H o n El R-C-OH + CH OH + DESPRE intermediar tetraedric Această proprietate a imidazolului joacă un rol important în mecanismul de acțiune al enzimelor hidrolitice care conțin reziduul de aminoacizi histidină (vezi ) în situsul activ al enzimelor care scindează legăturile peptidice din proteine (vezi ) Inelele imidazolice apar în unii alcaloizi (vezi ) Benzimidazolul este un heterociclu în care inelul imidazol este fuzionat cu un inel benzenic Sistemul benzimidazol face parte dintr-un număr de substanțe naturale, în special vitamina B (vezi Fig ), precum și medicamente, cum ar fi dibazolul ( -benzilbenzimidazol), care scade tensiunea arterială eu H benzimidazol - Benzilbenzimidazol, dibazol Pirazolul (p t °C, pf °C) este un izomer al imidazolului Atomii de azot din inelul pirazolic sunt localizați unul lângă altul Comportamentul chimic al acestor două heterocicluri izomerice cu cinci membri are multe în comun La fel ca imidazolul, pirazolul este amfoter și tinde să formeze asociați Derivații de pirazol monosubstituiți sunt caracterizați prin tautomerism prototrop Pirazol Derivații de pirazol nu au fost găsiți în natură Cel mai cunoscut derivat de pirazol este pirazolon- Se presupune că acest compus are un echilibru tautomeric între formele hidroxi și două oxo, dar nu există dovezi pentru existența formei hidroxi Hidroxiformă Pe baza pirazolonului- , au fost create medicamente binecunoscute - antipirină, amidopirină, analgină SvNb NaOaS-CH h SvN Antipirină, , -dimbtil- -fenilpirazolonă- Amidopirină, Analgin , -dmmetil-l-fenil- -dimetilamino pirazolon- Antipirina și amidopirina sunt utilizate pe scară largă în medicină ca antipiretice, analgezice și sedative Analgin, care este superioară ca activitate și viteza de acțiune amidopirinei și antipirinei, este un derivat sulfo al amidopirinei Oxazolul și tiazolul sunt reprezentanți ai celor cinci membri: compuși heterociclici cu doi heteroatomi diferiți Ei pot dar considerate analogi ai imidazolului, conținând în locul grupării NH, respectiv, un atom de oxigen sau de sulf Onsazol tiazol Tiazolidină Oxazolul și tiazolul sunt baze slabe care intră cu greu în reacții de substituție electrofilă Ciclul tiazolului face parte din vitamina B (tiamină) și coenzima cocarboxilază (vezi ) Ciclul tiazolului complet hidrogenat, tiazolidina, este un fragment structural al penicilinelor antibiotice (vezi ) Un grup special de heterocicli cu cinci membri cu trei heteroatomi este format din derivați de , , -oxadiazol, sidnos Ei aparțin așa-numiților compuși mezoionici, a căror structură nu poate fi descrisă în mod satisfăcător folosind legături de valență obișnuite și este reprezentată ca intermediar între mai multe formule ionice R = H Sidnofen R \u d CO -NHC H Sidnonarb Unii sydnons și-au găsit aplicație în practica medicală ca psihostimulatori Acestea includ derivați de sidnonimină - sidnophenisidenocarb Tetrazolul este un heterociclu cu cinci membri și patru heteroatomi Derivatul său , -pentametilentetrazol - corazol - este utilizat în practica medicală ca stimulent al sistemului nervos central • eu n Tetrazol CH CH ^ \ N CH -~CH ^Y^N^ , -pentametilentetrazol (morazol) HETEROCICLE CU SASE MEMBRI CU UN SINGUR HETEROATOM Dintre heterociclurile cu șase membri cu un heteroatom, cei mai importanți sunt compușii cu izochinolină, heteroatom de azot - piridină, chinolină, acridină piridină Chinolina izochinolină Acridină Piridină CsH^N este un lichid incolor (bp °C), miscibil cu apă și solvenți organici; are un miros neplăcut caracteristic; foarte toxic, inhalarea vaporilor săi poate duce la leziuni severe ale sistemului nervos Cantități mici de piridină și omologii săi sunt prezente în gudronul de cărbune Piridina este un compus heterociclic aromatic (vezi ) cu proprietăți de bază Dacă în pirol atomul de azot furnizează o pereche de electroni p pentru formarea unui sextet aromatic și, prin urmare, crește densitatea electronilor în inel, atunci în piridină atomul de azot hibridizat $p , dimpotrivă, prezintă un atrăgător de electroni caracter, iar atomul de azot este mai electronegativ decât atomul de carbon Prin urmare, înlocuirea grupei =CH din benzen cu un atom de azot izoelectronic duce la faptul că sistemul piridinic este deficitar de electroni în comparație cu benzenul Ca urmare, piridina este mai greu de introdus în reacții de substituție electrofilă (vezi ), mai greu de oxidat, dar mai ușor de hidrogenat Omologii de piridină sunt ușor oxidați la acizii piridincarboxilici corespunzători, în timp ce inelul piridinic nu este afectat De mare importanță este oxidarea metil-piridinelor izomerice, picoline Deci, p-picolina este transformată în acid p-piridincarboxilic, nicotinic p-Metilpiridină (p-PICOLI) [ Acid narcotic (nicotinic) p-piridin (vitamina PP) În piridină, perechea singură de electroni a atomului de azot nu participă la formarea sextetului n-electron și, prin urmare, este responsabilă pentru manifestarea proprietăților sale de bază Soluțiile apoase de piridină devin albastru turnesol; sub acțiunea acizilor minerali se formează săruri cristaline de piridiniu Piridină formează complecși donor-acceptor cu acizi Lewis, un exemplu dintre care este complexul cu trioxid de sulf, trioxidul sulfonic C H N- O piridină, utilizat pentru sulfonarea heterociclurilor cu cinci membri (vezi ) Bazicitatea piridinei este mult mai mică decât bazicitatea aminelor alifatice Acest lucru se datorează faptului că perechea singură de electroni a atomului de azot ocupă orbitalul $p -hibrid Atomul de azot din piridină este mai electronegativ decât atomul de azot hibridizat cu p din aminele obișnuite și, prin urmare, își menține perechea de electroni mai puternic Piridină Clorura de piridiniu Atomul de azot din piridină prezintă proprietăți nucleofile, de exemplu, în reacțiile cu halogenuri de alchil Acest lucru dă săruri cuaternare de alchilpiridiniu iodură de N-metilpiridiniu În astfel de săruri, datorită atomului de azot încărcat pozitiv, inelul heterociclic al piridinei devine și mai deficitar de electroni și, prin urmare, mai susceptibil la atacul nucleofil În special, acțiunea nucleofilului ionic hidrură puternic asupra cationului N-metilpiridiniu are ca rezultat reducerea acestuia la , -dihidro-H -metilpiridină N-metilpiridiniu-națiune , -dihidro-M-metilpiridină În , -dihidro-N-metilpiridină, aromaticitatea este ruptă, prin urmare, molecula sa este instabilă și tinde să revină la starea aromatică datorită reacției de oxidare inversă Aceste reacții redox modelează acțiunea importantei coenzime NAD+, care conține un cation piridinium substituit (vezi ) Reducerea piridinei are loc în condiții mai blânde decât reducerea benzenului Astfel, piridina este ușor hidrogenată de hidrogen, care se formează prin interacțiunea sodiului cu acest nol sau hidrogen în prezența unui catalizator de nichel Rezultatul este hexahidropiridină - p și p e- piridină Piperidina Promedol Inelul cu piperidină face parte din unul dintre cele mai eficiente anestezice - promedol Nucleii de piperidină și piridină se găsesc în mulți alcaloizi (vezi ) Derivații importanți ai piridinei sunt unele vitamine B care acționează ca elemente structurale ale coenzimelor De exemplu, piridoxalul, sub formă de fosfat de piridoxal, este implicat într-o reacție importantă de transaminare (transaminare) care duce la producerea de a-aminoacizi (vezi ) piridoxal piridonsalfosfat Acid nicotinic și nicotinamidă Acești compuși sunt cunoscuți ca cele două forme de vitamina PP utilizate în medicină pentru a trata pelagra Nicotinamida este o parte integrantă a sistemelor enzimatice, responsabil pentru procesele redox din organism, iar dietilamida acidului nicotinic - cordiamina - servește ca un stimulent eficient al sistemului nervos central Ele pot fi obținute din acidul nicotinic prin metode convenționale Dietilamida acidului nicotinic (Nordiamina) Acidul izonicotinic (y-piridincarboxilic) se obține prin oxidarea y-picolinei Acesta servește ca compus de pornire în sinteza medicamentelor antituberculoase - tubazid (izoniazid) și ftivazid T y b a z i d (hidrazida acidului izonicotinic) se obţine prin tratarea succesivă a acidului izonicotinic cu clorură de tionil, etanol şi apoi hidrazină Tubazid este destul de toxic Pentru a reduce toxicitatea, se tratează cu aldehidă aromatică vanilină, care duce la hidrazona corespunzătoare, ftivazid Acidul izonicotinic Hidrazidă a acidului izoninotino, tubazidă Tubazid vanilina, -hidronsi- -metoxi benzaldehidă Ftivazid Chinolina ( , -benzopiridina) are proprietăți similare cu piridinei: este bazică și formează săruri cuaternare de chinoliniu sub acțiunea halogenurilor de alchil Când chinolina este redusă, se obține tetrahidrochinolină, adică inelul piridinic este hidrogenat Când este oxidat nii distruge inelul benzenic, ceea ce duce la acid , -piridincarboxilic, chinolină [N] T etragi drochinolină IEP IEP Acid , -piridindicarboxilic (chinolină) [DESPRE] Aceste reacții demonstrează reactivitatea diferită a nucleelor de benzen și piridină Reacțiile de substituție electrofilă în chinolină sunt mai dificile decât în benzen (dar mai ușor decât în piridină) și în principal în pozițiile și ale inelului benzenic Semnificația medico-biologică a derivaților de chinolină Nucleul chinolinei se găsește în unii alcaloizi (vezi ) și medicamente Deci, la sulfonarea chinolinei, se obține acidul -chinolin sulfonic care, prin fuziune cu alcalii sunt transferați în -hidroxichinolină (oxină) Sub formă de sulfat, este folosit ca antiseptic Chinolina Acid -chinolin-sulfonic sulfat de Ѳ-hidroxi-chinoliniu (chinazol) c-hidroxi chinolină (oxină) -Hidroxi- -nitrochinolina ( -NOK), un produs de nitrare al -hidroxichinolinei, are un efect bactericid -hidroxichinolină -Hidronsi- -nitrochinolină Un alt derivat al -hidroxichinolinei, -hidroxi- -iod- -clorochinolina, are un efect puternic asupra microorganismelor care provoacă infecții intestinale Baza acțiunii biologice a compușilor din seria -hidroxi-chinolinei este capacitatea lor de a forma complecși chelați puternici cu ionii anumitor metale Prin urmare Zom este "legarea" microelementelor necesare activității vitale a bacteriilor intestinale -H hidroxi- -iod- -cloro-chinolină (Entroseptol) Un exemplu de formare a unui chelat de -hidronsichinolină cu un ion metalic divalent Izochinolina - un izomer al chinolinei - diferă puțin de aceasta în proprietăți Nucleul izochinolină face parte din alcaloizii morfină și papaverină (vezi ) Acridina și derivații săi sunt relativ toxici, unele dintre ele având un efect bactericid puternic Un exemplu este etacridina (rivanol), care este folosită pentru dezinfecție Etacridină (rivanol) Akrikhin Rol mare în care se află acum Akrikhin a jucat lupta împotriva malariei, timpul are doar o semnificație istorică HETEROCICLE DE ȘASE* ȘI ȘAPTE MEMBRI CU DOUĂ HETEROATOMI Piridazina, pirimidina și pirazina sunt heterocicli izomeri cu șase membri, numite colectiv diazine , -diazină, piridazină , -diazină, pirimidină , -diazină, pirazină Introducerea unui al doilea atom de azot în inelul cu șase atomi reduce și mai mult activitatea nucleului heterociclic (comparativ cu piridină) în reacțiile de substituție electrofilă De asemenea, basicitatea diazinelor scade Diazinele formează sifon cu un singur echivalent de acid puternic și practic inertă în reacţiile de substituţie electrofilă Deosebit de importanți sunt derivații hidroxi și amino ai pirimidinei, uracilului, timinei și citozinei, componente ale acizilor nucleici (vezi ) Se caracterizează prin tautomerie lactim-lactamică Uracil ( , * midii dihidroxipiri) Timină ( , -DIHIDROMSI- -metilpirimidină, -metiluracil) Citozină ( -amino- -hidrocinipirimidină) De obicei, forma lactamică predomină în echilibru În forma lactimă, adică în forma hidroxi, miezul de pirimidină este aromatic Cu toate acestea, în forma lactamică, aromaticitatea nu este perturbată, deoarece sistemul aromatic se formează datorită participării la conjugarea perechii de electroni singure a azotului "amide" Nu există niciun decalaj în perechea din ring Pentru derivații amino ai pirimidinei, tautomerismul amino-imină este de asemenea caracteristic Deci, citozina poate avea o formă amină sau imină, dar forma amină este predominantă Citozina (forma amina) (forma imine) Uracilul, timina, citozina sunt substanțe solide cu punct de topire ridicat, solubile în apă și insolubile în solvenți organici nepolari Ele se caracterizează prin prezența unor legături intermoleculare puternice de hidrogen n i Acest tip de asociere joacă un rol important în formarea structurii acizilor nucleici (vezi ) Derivați hidroxi, amino și tio ai pirimidinei Multe dintre ele sunt folosite ca medicamente Astfel, sarea de potasiu a acidului uracil- -carboxilic, orotic, este un stimulent al pro- procese, dar metil tratamentul bolilor asociate glanda proeminentă o ur a c și l este folosit în caz de încălcare a funcției scutului Orotat de potasiu Metiltiouracil Derivații de pirimidină fac parte dintr-un număr de alcaloizi și sulfonamide (vezi ) Prezența grupărilor hidroxil conferă proprietăți acide derivaților de pirimidină corespunzători Proprietăți acide deosebit de puternice sunt prezentate de , , -trihidroxipirimidină - acid barbituric - mai puternic decât acidul acetic Acidul barbituric este o ureidă ciclică a acidului malonic Poate fi obținut prin reacția esterului malonic cu uree în prezența etoxidului de sodiu ^NH'Q C H O+-cf - C H OH> - ȘI DESPRE Uree Eterul malonic acid barbituric Orez Formele tautomerice ale acidului barbituric Acidul barbituric se caracterizează prin două tipuri de tautomerie - lactim-lactamă și ceto-enol Pe fig prezintă doar patru dintre diferitele forme tautomerice posibile ale acidului barbituric Un rol important ca hipnotice și anticonvulsivante îl au derivații , -disubstituiți ai acidului barbituric, așa-numitele barbiturice Ele sunt preparate în mod similar cu acidul barbituric folosind esteri disubstituiți ai acidului malonic Pentru barbiturice este posibilă numai tautomerismul lactim-lactamic Ele formează cu ușurință săruri solubile în apă cu un echivalent de alcali Sare de sodiu barbituric Forma lactamică Forma Lantim Exemple de barbiturice sunt acid , -dietilbarbituric, barbital (veronal) R-R'=C H , sarea sa de sodiu, barbital sodiu, acid -etil- -fenilbarbituric, fenobarbital (luminal) R=C Hs, R' =C H Tiamina (vitamina Ві), una dintre cele mai importante vitamine, conține două inele heterociclice, pirimidină și tiazol, legate printr-un grup metilen Fragment Fragment pirimidină tiazol Tiamina (Vitamina Bț) Atomul de azot tiazol are o sarcină pozitivă (azot de amoniu) și izolat din surse naturale sau vitamina B sintetizată este de obicei o sare de amoniu cu patru substituții (clorură de tiamină sau bromură de tiamină) Atunci când este încălzită într-un mediu neutru și chiar mai ușor într-un mediu alcalin, tiamina este distrusă rapid Acest lucru se explică prin tendința atomului de carbon de legătură de a suferi un atac nucleofil datorită efectului de atragere de electroni al atomului de azot încărcat pozitiv învecinat T amine Produși de degradare a tiaminei Lipsa vitaminei Ві în alimente duce la o boală gravă, cunoscută în Est sub numele de "take-take" Această boală a afectat în secolul trecut în special pescarii japonezi, a căror dietă pe nave consta în principal din orez rafinat Nevoia de vitamina B se datorează faptului că face parte din structura coenzimei cocarboxilazei, care este implicată în decarboxilarea a-oxoacizilor și în sinteza acetil coenzimei A Cocarboxilaza este un ester al tiaminei și difosforic ( acid pirofosforic), adică tiamin difosfat, Fenotiazina este un compus heterociclic care conține un inel cu șase atomi cu doi heteroatomi diferiți, azot și sulf Fenotiaeina Aminazin De mare importanță sunt derivații de fenotiazina , -disubstituiți, care alcătuiesc un grup mare de medicamente psihotrope Unul dintre ele, clorhidratul de -cloro- -( '-dimetilaminopropil)fenotiazină, clorpromazina, este utilizat pe scară largă ca sedativ Diazepinele sunt heterocicluri cu șapte membri cu doi heteroatomi de azot Cele mai studiate dintre ele sunt , -benzodnazepinele, printre care s-au găsit medicamente psihotrope eficiente Benzo- , ~diazepină Elenium Diazepam -Metilamino- -oxo- -fennl- -cloro-] L-benzodiazepina este cunoscută în farmacologie sub denumirea de Elenium (Librium) Are un efect calmant (calmant) Un alt exemplu este -metil- -oxo- -fenil- -cloro- L-benzodiazepina, un diazepam adesea folosit în tratamentul diferitelor tulburări mintale HETEROCICLE BICICLICE Dintre heterociclurile biciclice, compușii din seria purinelor și pteridinei sunt cei mai des întâlniți în natură Purina este un compus heterociclic biciclic format din inelele fuzionate de pirimidină și imidazol Miez de pirimidină Miez G (imidazol eu - purină Sistemul purinic este aromat Include n-electroni de legături duble și perechea de electroni singuratică a atomului de azot în poziția , care corespunde regulii Hückel ( n - , unde n = ) Purina (mp ° C) este rezistentă la agenții oxidanți, foarte solubilă în apă, amfoterică, formează săruri nu numai cu acizi tari, ci (datorită prezenței grupei NH) și metale alcaline Cele mai importante sunt hidroxi- și aminopurinele, care sunt implicate activ în procesele vitale Hidroxipurine -hidroxipurina sau hipoxantina, , -dihidroxipurina sau xantina și , , -trihidroxipurina sau acidul uric se formează în organism în timpul metabolismului acizilor nucleici Ele sunt prezentate mai jos sub forma lor de lactam, în care sunt în stare cristalină Hipoxantina Xantină, acid uric La hidroxipurine sunt posibile atât tautomerismul lactim-lactamic, cât și migrarea unui atom de hidrogen între atomii de azot din pozițiile și ale inelului imidazol, prin analogie cu imidazolul (vezi ) Să ilustrăm aceste posibilități cu exemplul hipoxantinei tautomerie laktim'lantam Migrație reversibilă a hidrogenului între "N- și N- H Acidul uric este produsul final al metabolismului purinelor din organism Se excretă prin urină în cantitate de , - g pe zi Acidul uric este dibazic, slab solubil în apă, dar ușor solubil în alcali, formând săruri cu unul sau doi echivalenți de alcali (este dată structura probabilă a sărurilor) Acid uric Sare monosodica Sare disodica excreție urinară excreție urinară Sărurile acidului uric se numesc urati În unele afecțiuni ale organismului, acestea se depun în articulații, precum guta și, de asemenea, sub formă de pietre la rinichi Ca urmare a încălzirii acidului uric cu acid azotic, urmată de adăugarea de amoniac la amestecul de reacție răcit, apare o culoare violet intens Acesta este utilizat pentru detectarea calitativă a compușilor care conțin un miez de purină (reacție murexide) Din punct de vedere chimic, xantina și hipoxantina sunt în mare măsură similare cu acidul uric Sunt amfoteri și formează săruri cu acizi și baze Derivații de xantină N-metil-substituiți sunt clasificați ca alcaloizi (vezi ) Aminopurine Cele mai importante sunt -aminopurina sau adenina și -amino- -hidroxipurina sau guanina, care sunt componente esențiale ale acizilor nucleici (vezi ) Adenina face, de asemenea, parte din unele coenzime (vezi ) Pentru adenină, tautomerismul prototrop este posibil datorită migrării unui atom de hidrogen între N- și N- Forme tautomerice ale adeninei În soluțiile apoase, tautomerul HN- predomină de , ori, posibil datorită legăturii de hidrogen intramoleculare dintre atomul de hidrogen al grupării NH și atomul de azot al grupării amino la C- Pentru guanina este posibila si tautomerismul lactim-lactamic Sub acțiunea acidului azot asupra adeninei și guaninei, acestea sunt dezaminate cu formarea de hipoxantină și respectiv xantină hno -N , -HjO* Adenina Hipoxantina HNO -n , -h o' Guanine Neantine Pteridina este un heterociclu biciclic format din inele fuzionate de pirimidină și pirazină Miez Pirazină Miez pirimidină I H Pteridină -Amino- -metil- -onso- , -Dionsopteridină pteridină (fragment (fragment de riboflavină) acid folic) Sistemul pteridinei este aromatic, rezistent la agenții oxidanți și prezintă proprietăți de bază În natură, hidroxi- și aminopteridinele sunt destul de răspândite În special, restul de -amino- -metil- -oxo-pteridină face parte din acidul folic (vezi ), iar fragmentul de , -dioxopteridină este prezent în cea mai importantă vitamină riboflavină, un factor de creștere al vieții organisme (vitamina B , vezi ) La ALCALOIZI • Alcaloizii se numesc baze heterociclice care conțin azot de origine vegetală, și au un efect fiziologic pronunțat De regulă, alcaloizii sunt amine terțiare și se găsesc în plante sub formă de săruri ale acizilor organici - citric, malic, oxalic, succinic etc Izolarea, purificarea și determinarea structurii lor este o sarcină foarte laborioasă, care include utilizarea de metode moderne în chimie organică (cromatografie, spectroscopie IR, UV și RMN, spectrometrie de masă, analiză prin difracție de raze X; vezi capitolul ) Alcaloizii sunt de obicei substanțe cristaline incolore cu gust amar, practic insolubile, dar solubile în solvenți organici - eter, cloroform, benzen Sărurile lor, dimpotrivă, sunt foarte solubile în apă și insolubile în solvenți organici Până în prezent, sunt cunoscuți peste de alcaloizi Majoritatea dintre ele sunt active optic Baza structurii alcaloizilor este orice heterociclu Această circumstanță este luată în considerare în clasificarea chimică a alcaloizilor Anterior, s-a folosit pe scară largă clasificarea alcaloizilor pe bază botanică, adică după grupele de plante din care au fost izolate (alcaloizi de solana, alcaloizi de opiu, alcaloizi de coca etc ) În acest curs, sunt luați în considerare doar unii reprezentanți ai alcaloizilor Derivați de piridină, piperidină și pirolidină Mr and Mr și n - unul dintre cei mai simpli alcaloizi izolați din frunzele plantei Erythroxylon coca (America de Sud) Higrina poate fi considerată ca un derivat al pirolului hidrogenat - pirolidină Hygrin are un efect general de stimulare Gigrin Nicotina este un alcaloid foarte toxic, al cărui conținut în frunzele de tutun ajunge la % Include nuclee de piridină și pirolidină cu legături simple Afectează sistemul nervos autonom; îngustează vasele de sânge Unul dintre produsele oxidării nicotinei în condiții dure este acidul nicotinic Nicotină [DESPRE] Un acid nicotinic Conina și anabazina sunt alcaloizi extrem de toxici care conțin un nucleu piperidinic Koniin paralizează terminațiile nervilor motorii și senzoriali implicați în inervația pielii Anabasin a fost găsit în curtea fără frunze (Asia Centrală) - Nonnin Anabasin Lobelia și alcaloizii înrudiți au fost găsiți în planta Lobelia înfiata (America de Nord) Ele sunt similare ca structură și sunt utilizate în medicină sub formă de clorhidrati ca agenți eficienți care stimulează respirația Lobelia Structura generală a alcaloizilor, asemănător cu lobelinul Derivate tropane Tropanul este un compus biciclic fuzionat care conține inele pirolidină și piperidină Fragment de piperidină Fragment de pirolidină Conformația tropanică cea mai stabilă Tropan Derivații de tropan sunt atropina și cocaina, medicamente valoroase folosite în medicină Atropina se găsește în plantele din familia solaanelor - belladonna, dope, henbane În ciuda toxicității sale ridicate, este utilizat pe scară largă în practica oftalmologică datorită capacității sale de a dilata pupila XC H ^CH OH ch Atropina Noiain Cocaina este principalul alcaloid al Erythroxylon coca (America de Sud) Cunoscut ca fiind unul dintre primele anestezice locale și narcotice utilizate în medicină Sintetic- Analogii non-narcotici ai cocainei sunt clasificați ca derivați ai acidului p-aminobenzoic (vezi ) Alcaloizi purinici Alcaloizii purinici includ derivați de xantină metilat cu azot - , , -trimetilxantina sau cofeina, , -dimetilxantina sau teofilina și , -dimetilxantina sau teobromina Sursele lor naturale sunt frunzele de ceai, boabele de cafea, boabele de cacao , , -T rimotilnsantină, cofeină , - Dimetilnsanti n, teofilina , -dimetilnsantiu, teobromină Cofeina poate fi obținută prin metilarea xantinei, teofilinei și teobrominei cu iodură de metil Cofeina este un agent eficient care excită sistemul nervos central și stimulează activitatea inimii Efectul general de stimulare al teofilinei și teobrominei este mai puțin pronunțat, dar au proprietăți diuretice destul de puternice, adică sunt diuretice Derivați ai indolului și imidazolului Nucleul indolic face parte din mulți alcaloizi Exemple sunt reserpina, găsită în rădăcinile plantei serpentine Rauwolfia (India) și stricnina, extrasă din semințele plantei tropicale chilibukha (nuci vomite) Și* Rezerpina este utilizată pe scară largă în medicină, are un efect hipotensiv pronunțat (adică scade tensiunea arterială) Stricnina este o substanță foarte toxică; in doze mici actioneaza ca un stimulent si este folosit ca tonic Un exemplu rar de alcaloid cu miez de imidazol este pilocarpina, care este utilizată pe scară largă în tratamentul bolilor oculare Miez Derivați ai chinolinei și izochinolinei Alcaloizii din seria chinolinei includ chinina, care este conținută în scoarța arborelui de china Chinina este formată din două sisteme heterociclice: chinolină și chinuclidină Până acum, chinina este unul dintre cele mai bune medicamente antimalarice Nucleii de chinolină și izochinolină se găsesc în alcaloizii de opiu Principalul dintre ele - morfina - are o proprietate analgezică puternică, dar cu utilizarea prelungită provoacă dependență de droguri Derivatul diacetil al morfinei, heroina, este cel mai utilizat drog în străinătate Un exemplu de alcaloid izochinolin, izolat de asemenea din opiu, este papaverina, care este folosită ca anticonvulsivant eficient • ANTIBIOTICE • Antibioticele sunt substanţe sintetizate de microorganismele JL I şi capabile să împiedice dezvoltarea altor microorganisme Descoperirea antibioticelor este asociată cu numele cercetătorilor englezi A Fleming ( ), care a fost primul care a observat activitatea antimicrobiană a mucegaiului verde, și X Flory ( ), care a izolat din aceasta sarea de sodiu a penicilinei Matrite Doi ani mai târziu, prima penicilină domestică a fost obținută în Uniunea Sovietică Până în prezent, au fost descrise peste de antibiotice, dar doar aproximativ % dintre acestea au fost folosite în medicină Conform structurii chimice, antibioticele aparțin diferitelor clase de compuși organici / Majoritatea au o structură heterociclică complexă Sinteza antibioticelor este dificilă, prin urmare, la scară industrială, acestea se obțin microbiologic Producția de antibiotice semisintetice este de asemenea dezvoltată pe scară largă Se bazează pe modificarea chimică a unui compus izolat din fluidul de cultură produs de o anumită tulpină de microorganisme Astfel, acidul -aminopenicilanic este izolat din ciuperca de mucegai Penicillium chrysogenum, care este utilizată pentru obținerea penicilinelor semisintetice prin acilare prin metode chimice convenționale Penicilinele Structura penicilinelor se bazează pe acidul penicilanic, care conține două inele heterociclice fuzionate - o tiazolidină cu cinci membri (A) și o Ș-lactamă cu patru membri (B) Acidul penicilanic Structura generală a penicilinelor ca derivați acil ai acidului -aminopenicilanic / Penicilinele naturale și semisintetice sunt derivați ai acidului -aminopenicilanic N-acilat cu diverși radicali acil Natura radicalului din grupa acil este luată în considerare în numele penicilinei De exemplu, un compus cu R - CbHdCH se numește benzilpenicilină, iar cu R = SbHbOCH - fenoximetilpenicilină Acidul -aminopenicilanic poate fi considerat o dipeptidă (vezi ) Principala caracteristică a structurii penicilinelor, care a împiedicat mult timp stabilirea structurii lor corecte, este prezența unui inel p-lactamic cu patru membri, care nu a fost găsit anterior în compușii naturali (Inelul J-lactamic este extrem de labil În condiții blânde, suferă hidroliză pentru a scinda legătura C- -HCh- , rezultând o pierdere a activității biologice Penicilinele naturale au un spectru mult mai larg de activitate antimicrobiană, destul de selectivă, semisintetică Cefalosporine Antibioticele cefalosporine au o structură similară cu penicilinele și, de asemenea, conțin un inel -lactamic Structura lor se bazează pe acid cefalosporanic care conține două inele heterociclice fuzionate - , -tiazină parțial hidrogenată cu șase atomi (A) și p-lactamă cu patru membri (B) Acid cefalosporan Structura generală a cefalosporinelor Antibioticele din grupa cefalosporinelor sunt derivați ai acidului -aminocefalosporanic Au un spectru larg de activitate și inhibă creșterea unor tulpini de bacterii rezistente la penicilină Cercetarea antibioticelor duce în mod constant la descoperirea de noi clase ale acestor compuși Domeniul de aplicare al antibioticelor se extinde, incluzând nu numai medicina, ci și alte sectoare ale economiei naționale Devine clar că structura chimică a antibioticelor poate aparține nu numai compușilor heterociclici, ci și altor clase de compuși organici De exemplu, streptomicina este o aminoglicozidă (vezi ), gramicidina și insulina sunt peptide (vezi ), iar cloramfenicolul (cloromicetina) este un derivat de aminodiol Acest antibiotic are o structură relativ simplă și este până acum singurul produs complet sintetic Levomicetina n i*-ch on nh-co-chci Tetracicline Aceste antibiotice sunt derivați ai naftacenului parțial hidrogenat, un compus format din patru carbocicluri cu șase membri fuzionate liniar Tetraciclinele au un spectru larg de activitate antimicrobiană și pot provoca boli virale fi folosit chiar dacă СІ НО СН Н(СНз) CONH EL Naftacen (tetracen) Biomicină El Un exemplu de antibiotic tetraciclinică este biomicina, un medicament eficient pentru bolile cauzate de microorganisme rezistente la penicilină și streptomicina / A Concepte și termeni de bază Heteroatom Compus heterociclic Heterocicluri cu cinci membri cu un heteroatom - pirol - atom de azot pirol - acidofobie - l-redundanţă - porfirina - bijuterie - indol - triptofan - furan - tiofen Heterocicluri cu cinci membri cu doi heteroatomi - imidazol - histidină - pirazol - tautomerie Heterocicluri cu șase membri cu un heteroatom de azot - piridină - atom de azot piridinic - l-insuficienta - proprietăți de bază - alchilare - fosfat de piridoxal - piridoxal - un acid nicotinic - chinolină Pirimidină Derivați hidroxi și amino ai pirimidinei - tautomerie - legături de hidrogen intermoleculare acid barbituric - tautomerie - barbiturice purină - hidroxi și derivați amino Acid uric alcaloizi Antibiotice Partea BIOPOLIMERI ȘI COMPONENTELE STRUCTURALE LOR Un grup important de substanțe organice sunt compușii macromoleculari (polimeri) Greutatea moleculară a moleculelor lor mari (macromolecule) ajunge la câteva zeci de mii și chiar milioane Principalele reacții care conduc la producerea lor sunt reacțiile de polimerizare și policondensare Industria modernă produce o varietate de polimeri (polietilenă, polipropilenă, clorură de polivinil, capron etc ), care sunt utilizați pe scară largă în economia națională Astfel de polimeri sunt numiți sintetici Polimerii sintetici sunt utilizați în medicină pentru fabricarea de proteze pentru vasele de sânge, articulații, valve cardiace, lentile oculare și diverse țesuturi Fibrele sintetice sunt folosite ca material de sutură în practica chirurgicală S-au creat polimeri speciali, din care sunt realizate echipamente de transfuzie de sânge, diverse catetere și tuburi medicale În chimia compușilor macromoleculari sintetici, o nouă direcție câștigă amploare - chimia polimerilor medicali Spre deosebire de compușii sintetici cu molecule înalte de natură vie, sunt numiți polimeri biologici sau biopolimeri Lista lor nu este atât de lungă - acestea sunt proteine, carbohidrați, acizi nucleici, lipide complexe Biopolimerii se formează în procesul de biosinteză în celule și sunt cele mai importante componente ale tuturor organismelor vii În ultimele decenii, s-au înregistrat progrese în stabilirea structurii spațiale a biopolimerilor, care este asociată cu funcțiile lor biologice Direcția studierii formațiunilor complexe constând din macromolecule de diferite tipuri, așa-numiții biopolimeri mixți, se dezvoltă activ Acestea includ carbohidrați și proteine, carbohidrați și lipide, proteine și lipide și alte combinații de biopolimeri Studiul structurii lor este necesar pentru cunoașterea celor mai importante procese biologice De exemplu, biopolimerii amestecați constând din componente de carbohidrați și proteine - glicoproteinele - joacă un rol important în crearea imunității, participă la procesul de coagulare a sângelui și determină grupa acestuia Se poate stabili structura formațiunilor structurale complexe numai datorită metodelor moderne de cercetare fizico-chimică de înaltă rezoluție Funcțiile biologice ale biopolimerilor sunt studiate într-o serie de discipline medicale și biologice, și în special în biochimie Obiectivul principal al acestui curs este de a studia structura și proprietățile chimice ale acestor compuși Capitolul a-AMINOACIZI, PEPTIDE ȘI PROTEINE Proteinele, ca bază a tuturor viețuitoarelor, au fost mult timp în centrul atenției științelor naturii Peste două sute de ani de istorie a chimiei proteinelor este plină de îmbunătățirea continuă a metodelor experimentale și este bogată în diferite concepte teoretice Printre oamenii de știință din multe țări care au avut o mare contribuție la dezvoltarea chimiei proteinelor (E Fischer, T Curtius, M Bergman, F Sanger, P Edman și alții), compatrioții noștri A Ya Danilevsky , N D Zelinsky, V S Sadikov, D L Talmud etc Nikolai Dmitrievich Zelinsky ( - ) - Academician, Erou al Muncii Socialiste, chimist organic sovietic, Institutul de Chimie Organică al Academiei de Științe a URSS îi poartă numele Lucrările lui N D Zelinsky privind chimia hidrocarburilor și petrolului au fost de mare importanță pentru dezvoltarea industriei chimice N D Zelinsky a creat o metodă generală pentru sinteza a-aminoacizilor (reacția Zelinsky-Stadnikov), care sunt principalele elemente structurale ale peptidelor și proteinelor / Chimia proteinelor este un domeniu special care nu a fost niciodată doar "chimic", ci a îmbinat întotdeauna ideile și metodele de biologie, medicină, chimie și fizică Proteinele formează baza materială a activității chimice a celulei Funcțiile proteinelor în natură sunt universale Printre acestea, se numără enzime, hormoni, proteine structurale (keratina, fibroină, colagen), transport (hemoglobină, mioglobină), motorii (actină, miozină), protectoare (imunoglobuline), proteine de rezervă (cazeină, ou albumină), toxine (venin de șarpe) , toxina difterice) Denumirea proteinei, cea mai folosită în literatura rusă, corespunde termenului de proteine (din grecescul proteios - primul) În funcție de greutatea moleculară, se disting peptidele și proteinele Peptidele au o greutate moleculară mai mică decât proteinele Din punct de vedere biologic, peptidele diferă de proteine într-o gamă mai restrânsă de funcții Cea mai caracteristică a peptidelor este funcția de reglare (hormoni, antibiotice, toxine, inhibitori și activatori de enzime, purtători de ioni prin membrane etc ) Multă vreme, peptidele au fost considerate "fragmente" de proteine formate în organism De la mijlocul secolului al XX-lea, când structura a fost descifrată și apoi a fost sintetizat primul hormon peptidic, oxitocina, chimia peptidelor a dobândit sens independent Un grup recent descoperit de peptide ale creierului, neuropeptidele, este de mare interes Ele influenteaza procesele de invatare si memorare, regleaza somnul, au functie analgezica; există o legătură între unele boli neuropsihiatrice, cum ar fi schizofrenia, și conținutul anumitor peptide din creier Descoperirea neuropeptidelor a fost o confirmare strălucitoare a previziunilor strălucite ale lui F Engels, I M Sechenov, I P Pavlov cu privire la baza materială a funcțiilor creierului În prezent, s-au făcut progrese mari în studierea problemei relației dintre structura și funcțiile proteinelor, mecanismul participării lor la cele mai importante procese ale activității vitale a organismului și înțelegerea bazei moleculare a patogenezei multor boli Sinteza chimică a proteinelor este una dintre problemele de actualitate ale timpului nostru Prepararea sintetică a analogilor de peptide și proteine naturale are scopul de a contribui la rezolvarea unor probleme precum elucidarea mecanismului de acțiune al acestor compuși în celulă, stabilirea relației dintre activitatea lor și structura spațială, crearea de noi medicamente și, de asemenea, ne permite să abordăm modelarea proceselor care au loc în organism Problema sintezei chimice a proteinelor, în plus, este strâns legată de problema sintezei produselor alimentare complete Potrivit Organizației Mondiale a Sănătății (OMS), alimentația a mai mult de jumătate din populația planetei noastre nu poate fi considerată satisfăcătoare din cauza lipsei de proteine Ritmul de dezvoltare a producției agricole nu permite satisfacerea pe deplin a nevoii umane de proteine O modalitate de a rezolva această problemă este crearea unei proteine alimentare artificiale În acest domeniu se desfășoară cercetări ample, în urma cărora a apărut și se dezvoltă producția de drojdie furajeră pe bază de hidrocarburi petroliere și deșeuri industriale Masa proteică rezultată este folosită ca hrană în creșterea animalelor Academicianul A N Nesmeyanov a adus o mare contribuție la soluționarea problemei creării de alimente proteice artificiale pentru oameni Alexander Nikolaevich Nesmeyanov ( - ) - un chimist organic sovietic remarcabil, fondator al unui nou domeniu de chimie - chimia organoelementelor, președinte al Academiei de Științe a URSS, Erou al Muncii Socialiste, laureat al Premiilor Lenin și de Stat ale URSS, iniţiator al cercetării în domeniul alimentaţiei artificiale a-AMINOACIZI Clasificare Diverse peptide și proteine sunt compuse din reziduuri de aminoacizi Numărul total de aminoacizi naturali ajunge la , dar unii dintre ei se găsesc doar într-o anumită comunitate sau chiar într-un singur organism ?Printre se evidențiază un grup din cei mai importanți de a-aminoacizi care se găsesc constant în toate proteinele (Tabelul ) a-Aminoacizii sunt compuși heterofuncționali Ele conțin în mod necesar o grupare carboxil și o grupare amino situate pe același atom de carbon Funcția principală a NH -SI-COOH funcția acidă R Radical În stare solidă și în soluții apoase la pH neutru, a-aminoacizii există predominant ca săruri interne (ioni dipolari, vezi ) Denumirile a-aminoacizilor se bazează pe nomenclatura substituțională, dar sunt folosite de obicei denumirile lor triviale SNz-sn-în curând nh IIOOS-SN -SN-În curând nh hsch -sn-în curând nh Acid -amnopropanoic "(a-aminopropionic), a-a lapină Acid -aminobutandioic (aminosuccinic), acid aspartic Acid -amino- -mercaptopropanoic, cisteină Denumirile banale ale a-aminoacizilor sunt adesea asociate cu sursele de izolare Serina este o parte a fibroinei de mătase (din lat serieus - mătăsos); tirozina a fost mai întâi izolată din brânză (din greacă tyros - brânză); glutamina - din gluten de cereale (din lat gluten - lipici); cistina - din calculii vezicii urinare (din greaca kystys - vezica urinara); acid aspartic - din muguri de sparanghel (din lat sparanghel - sparanghel) a-Aminoacizii sunt substanțe cristaline care sunt solubile în apă Multe dintre ele au un gust dulce Această proprietate se reflectă în numele primului omolog din seria a-aminoacizilor - glicina, care a fost și primul a-aminoacid găsit în materialul natural În , după fierberea diferitelor țesuturi (piele, tendoane, cartilaj) în apă, A Braconno a izolat din soluții "cristale granulare" ale unei substanțe numite glicocol pentru gustul său dulce, care mai târziu a devenit cunoscut sub numele de glicină (r) Semnificația medico-biologică a a-aminoacizilor Sursa principală de a-aminoacizi pentru un organ viu- * nizma servește ca hrană pentru pomi de Crăciun Mulți a-aminoacizi sunt sintetizați în organism, în timp ce unii a-aminoacizi necesari pentru sinteza proteinelor nu sunt sintetizați în organism și trebuie să fie furnizați din exterior Astfel de aminoacizi sunt numiți esențiali: valina * "Leucină, izoleucină, Tabelul Cei mai importanți a-aminoacizi R -CH-COOH I nh Structura R Nume Denumirea abreviată a restului de aminoacizi Alifatic H- Glycine viu CH - Alanina V Ala (CH ) CH- Valină Val (CH ) CH-CH -Leucin Leu CH -CH -CH- Isoleucină Ue ch Conținând grupa OH dar- CH - Serina Ser sn - snon - Threonine V Thr Conținând o grupă COOH nooc-CH - Aspartic Asp nas -CH -CH - Glutamina Glu Conținând NH CO-rpynny nh co-ch - Asparagine Asn nh co-CH -grupa NH care conține CH Glutamină Gin NH -(CH ) -CH -Lizin Lys NHfC-NH- (CH )$-CH - NH Arginine Arg Pentru a înregistra reziduurile de aminoacizi în macromoleculele de peptide și proteine, sunt folosite abrevieri de trei litere (uneori de o literă) ale denumirilor lor triviale a-aminoacizi esențiali Continuare Structura R Nume Denumirea abreviată a restului de aminoacizi Conținând sulf HS-CH " Cisteină Cys CH - -CH ~CH - Metionină Met aromatice (c)■°H -Fenilalanina Phe, H ~^^"CH Tyrosine Tyr Heterociclic CH - Triptofan Trp v N -> H C^USH -Histidină H" hl iminoacid { Ycooh V n (formula completă) Proline Y Pro Pentru a înregistra reziduurile de aminoacizi în macromoleculele de peptide și proteine, sunt folosite abrevieri de trei litere (uneori de o singură literă) ale denumirilor lor triviale "-aminoacizi esentiali lizină, treonină, metionină, fenilalanină, triptofan (vezi tabelul ) În unele boli, cel mai adesea congenitale, lista acizilor esențiali se extinde De exemplu, în fenilcetonurie, corpul uman nu sintetizează un alt a-aminoacid, tirozina, care în corpul oamenilor sănătoși se obține prin hidroxilarea fenilalaninei a-Aminoacizii ocupă o poziţie cheie în metabolismul azotului Multe dintre ele sunt folosite în practica medicală ca medicamente care afectează metabolismul țesuturilor Deci, acidul glutamic este utilizat pentru a trata bolile sistemului nervos central, metionina și histidina - pentru a trata și a preveni bolile hepatice, cisteina - bolile oculare etc a-Aminoacizii sunt clasificați în mai multe moduri, în funcție de caracteristica care stă la baza împărțirii lor în grupuri Una dintre caracteristicile de clasificare este natura chimică a radicalului R Conform acestei caracteristici, a-aminoacizii sunt împărțiți în alifatici, aromatici și heterociclici (vezi Tabelul ) A-aminoacizii alifatici sunt grupul cel mai numeros În cadrul acestui grup, ele sunt subdivizate cu implicarea unor caracteristici suplimentare de clasificare De exemplu, în funcție de numărul de grupări carboxil și de grupări amino dintr-o moleculă, deutria lk "s e (o grupă NH și una COOH), o^c n în n-s e (două grupe NH și una COOH) și acide (pdna NH - şi două grupe COOH) • aminoacizi H C-COOH H N-(CH ) -CH-COOH HOOC-(CH ) -CH-COOH nh nh nh Glicina (neutru) Lizina (principală) Glutamina Nislot (acid) Rețineți că în grupul de a-aminoacizi neutri alifatici, numărul de atomi de carbon din lanț nu depășește În acest caz, nu există a-aminoacizi cu patru atomi de carbon în lanț și a-aminoacizi cu cinci și șase atomi de carbon au doar o structură ramificată (valină, leucină, izoleucină) Radicalul alifatic poate conţine grupări * funcţionale "suplimentare", de exemplu, grupări hidroxil (serină, treonină), carboxil (acizi aspartic şi glutamic), tiol (cisteină), amidă (asparagină, glutamină) A-aminoacizii aromatici și heterociclici sunt construiți în așa fel încât inelele benzen și heterociclice din ei să fie separate de fragmentul comun de α-aminoacid printr-o grupare metilen -CH - metilen grup Unitatea de separare a metilenului joacă un rol important în formarea structurii spațiale a macromoleculei proteice, care include a-aminoacizi aromatici sau heterociclici Datorită grupării metilen, posibilitatea de rotație a sistemelor ciclice plane este extinsă și astfel se reduc dificultățile în aranjarea lor spațială A-aminoacizii aromatici și heterociclici pot fi considerați derivați fj-substituiți ai alaninei Grupul de α-aminoacizi heterociclici include și prolina iminoacidului, în care fragmentul de α-aminoacizi este inclus în ciclul pirolidinei Proline În chimia a-aminoacizilor, se acordă multă atenție structurii și proprietăților radicalilor R, care joacă un rol important în formarea structurii proteinelor și îndeplinirea funcțiilor lor biologice În acest caz, sunt luate în considerare caracteristici precum polaritatea radicalilor, prezența grupărilor funcționale în ei și capacitatea acestor grupări de a ioniza În funcție de natura radicalului lateral, a-aminoacizii sunt împărțiți în două grupe: cu radicali nepolari (hidrofobi) și polari (hidrofili) La primul grup includ a-aminoacizi cu radicali laterali alifatici (alanină, valină, leucină, izoleucină, metionină) și aromatici (fenilalanină, triptofan) Al doilea grup include α-aminoacizi, care au grupări funcționale polare în radical care sunt capabile de ionizare (ionică) sau nu se pot transforma într-o stare ionică (nonionică) în condițiile organismului De exemplu, în tirozină gruparea hidroxil este ionică (are natură fenolică), în serină este neionică (are natură alcoolică) A-aminoacizii polari cu grupări ionice în radicali în anumite condiții pot fi în stare ionică, adică poartă o sarcină negativă sau pozitivă a) sarcina negativa b) sarcina pozitiva Aspartic C - CH v acid Lizina H N - (CH ) Acid glutamic tirozină Arginina Gistidină H N=stp-NH-(CH ) - NH + eu n Cisteina "S-CHj" În proteine, grupurile ionogene de radicali, de regulă, sunt localizate pe suprafața macromoleculelor și provoacă interacțiuni ionice (electrostatice) (vezi ) Grupările hidroxil sau amidice alcoolice acționează adesea ca grupări neionice polare în radicali Senin dar-CH - Asparagină H N-CO"CH - Treonina ch -ch- EL Glutamina HgN-CO~"(CH ) " Radicalii polari neionici pot fi localizați atât la suprafață, cât și în interiorul moleculelor de proteine Ei participă la formarea legăturilor de hidrogen cu alte grupări polare A-aminoacizi modificați Unii a-aminoacizi, fiind parte a proteinelor, pot intra în anumite reacții chimice care duc la o modificare a structurii radicalului, adică suferă modificări chimice Acești acizi au fost izolați din hidrolizate de proteine Ele nu sunt direct implicate în sinteza proteinelor De regulă, modificarea chimică a radicalilor reziduurilor de aminoacizi din compoziția proteinelor este redusă la una sau alta transformare oxidativă Hidroxilare Ca rezultat al acestui proces, o grupare hidroxil este introdusă în radicalul lateral, așa cum este tipic, de exemplu, pentru reziduurile de lizină și prolină din molecula de colagen (vezi ) NHj^CHgCHfC^CH-COOH el nh DAR UNSD n -G hidroxi lizină -Hidronsilrolină Hidroxilarea enzimatică a reziduului de prolină are loc cu participarea acidului ascorbic (vitamina C), care joacă rolul unei coenzime Oxidarea grupărilor tio Acest proces stă la baza interconversiilor reziduurilor de cisteină și cistină, care asigură o serie de procese redox în celulă Cisteina, ca toți tiolii (vezi ), este ușor oxidată pentru a forma o disulfură, cistina Legătura disulfurică din cistina este ușor redusă pentru a forma cisteină HS-CHj-CH-COOH hs-ch^ch-cooh nh oxidare recuperare S "CH -CH-COOH nh S-CHn-CH-COOH cisteină cistina Datorită capacității grupului tiol de a se oxida cu ușurință, cisteina îndeplinește o funcție de protecție atunci când este expusă la substanțe cu o capacitate de oxidare ridicată În plus, el a fost primul medicament care a arătat un efect anti-radiații Un experiment pe șobolani a arătat că utilizarea cisteinei pentru tratamentul bolii acute de radiații duce la o creștere a ratei de supraviețuire a animalelor, iar administrarea acesteia înainte de iradiere reduce gradul de leziune prin radiații Cistina este utilizată în practica farmaceutică ca stabilizator de medicamente Conversia cisteinei în cistină are ca rezultat formarea de legături disulfurice în proteine (vezi ) Carboxilarea Acest tip de modificare este de mare importanță pentru coagularea sângelui Gruparea carboxil introdusă în radicalul reziduului de acid glutamic din compoziția proteinei protrombină determină legarea ionilor de Ca + și, prin urmare, conversia protrombinei în trombină Carboxilarea are loc cu participarea unei coenzime, care este vitamina K (vezi ) coo"coo" Carboxilarea Z + -CH CH COO -* -CH CH -* -CH CH Ca COQ" COO Radical glutam- Legarea ionilor acid de calciu nou I stereoizomerie Principiul construcției a-aminoacizilor, adică prezența a două grupări funcționale diferite, un radical și un atom de hidrogen, pe același atom de carbon, predetermină deja în sine chiralitatea atomului de carbon a O excepție este cel mai simplu a-aminoacid glicină NH CH COOH, care nu are un radical de hidrocarbură R și, în consecință, un centru de chiralitate Configurația relativă a a-aminoacizilor se determină, ca și în cazul hidroxiacizilor, conform standardului de configurație - gliceraldehidă - folosind cheia "hidroxiacid" Locația în formula de proiecție Fischer (construită corect!) a grupării amino din stânga (ca grupări OH în aldehida L-glicerol) corespunde configurației L, în dreapta - configurației D a atomului de carbon chiral (vezi ) Conform notației R, S, atomul de carbon a al tuturor a-aminoacizilor din seria L are un S-, iar seria D are o configurație R (excepția este cisteina) Majoritatea a-aminoacizilor conțin un atom de carbon asimetric și există ca doi enantiomeri optic activi și un racemat optic inactiv Aproape toți a-aminoacizii naturali aparțin seriei L curând nh -ch-cooh h n n R curând n -nh R a-Aminoacid La-aminoacid D aminoacid a-Aminoacizi - nzoleucina, treonina, contin doi centri de chiralitate -hidroxiprolina - * *a CHCHCHl-CH-CH-COOH in bn * *** |+HCL DR(j)H-COOH + CH COOH NH , D-Of-aminoacid OL Proprietăți acido-bazice Amfoteritatea a-aminoacizilor se datorează prezenței în moleculele acestora a grupărilor funcționale de caracter acid (XV-OOH) și bazic (NHî) Prin urmare, a-amino * (sloturile formează săruri atât cu alcalii, cât și cu acizi RCH-COOH I nh Cu cationii de metale grele, a-aminoacizii formează săruri intra-complexe ca compuși bifuncționali, de exemplu, cu hidroxid de cupru (II) proaspăt preparat, în condiții blânde, se obțin săruri de chelat albastru de cupru (II) bine cristalizate (una dintre metode nespecifice de detectare a a-aminoacizilor) Într-o soluție apoasă, un α-aminoacid există ca un amestec de echilibru al unui ion dipolar, forme cationice și anionice (notația utilizată în mod obișnuit a structurii unui α-aminoacid într-o formă neionizată este doar pentru comoditate) Poziția de echilibru depinde de pH-ul mediului Comun tuturor a-aminoacizilor este predominanța formelor cationice în formele puternic acide (pH - ) și anionice în medii puternic alcaline (pH - ) - -n\ ± ^ și NHg-CH-coon care caracterizează aciditatea grupării amoniului, - de la la (Tabelul ) Poziția de echilibru, adică raportul dintre diferitele forme de a-aminoacizi, într-o soluție apoasă la anumite valori ale pH-ului depinde în mod semnificativ de structura radicalului, în principal de prezența grupărilor ionogene în acesta, care joacă rolul rolul centrilor adiționali acizi și bazici Valoarea pH-ului la care concentrația ionilor dipolari este maximă, iar concentrațiile minime ale formelor cationice și anionice ale a-aminoacizilor sunt egale, se numește punct izoelectric (pi) Valoarea lui рі în cazul general este calculată prin formula: pKa " + pKaya + i p - unde n este numărul maxim de sarcini pozitive dintr-un a-aminoacid complet protonat Pentru acidul glutamic, n= și pI='/ ( , + , ) = , ; pentru valină, n = și pI = '/ ( , + , ) - , ; pentru lizină, n = și pi - /r( , + , ) = , În punctul izoelectric, sarcina totală a moleculei de a-aminoacid este Ionii dipolari nu se mișcă într-un câmp electric La valori ale pH-ului sub valoarea p, cationul α-aminoacid (forma de amoniu) se deplasează spre catod; la un pH mai mare decât pi, ionul acilat de aminoacid se deplasează la anod Aceasta este baza pentru separarea a-aminoacizilor prin electroforeză (vezi ) Tabelul Proprietățile acido-bazice ale celor mai importanți a-aminoacizi Acizi pKa PI -COOH -NH^ grupări ionogene în radical Alanină , , , Arginină , , , , Asparagină , , , Asparagină , , , , Valină , , , Glicină , , , Glutamina , , , Glutamina , , , , G histidină , , , , Isoleucină , , , Leucină , , , Lizină , , , , Metionină , , , Proline , , , Serina , , , Tirozină , , , , Treonină , , , Triptofan , , , Fenilalanină , , , Cisteină , , h , , A-aminoacizii neutri au valori pi ceva mai mici de ( , - , ) datorită capacității mai mari de a ioniza gruparea carboxil sub influența efectului -/- al grupării NH^ De exemplu, valina are un punct izoelectric la pH - COON LLC" "- Eu "n + I -n + I CHCH(CHq)o > CHCH(CHq) > CHCH(SLF) I + d +n+ I +n+ I NH NH NH pHa^ , grupe COOH pHB , grupe NH* Nation Ioni dipolar Anion РІ A-aminoacizii acizi, având o grupare carboxil suplimentară în radical, sunt într-o formă complet protonată într-un mediu puternic acid Sunt acizi tribazici (după Brandsted), caracterizați prin trei valori NIIAM pKa (рі ) , așa cum se vede în exemplul acidului glutamic COON LLC" LLC" LLC" CH-NHg -n + sn-NHg ch-nhJ -H * ch-nh (CH ) + H+ (CH ) + H + (CH ) + H* (CH ) CURÂND CURÂND AȘA OOO" pHai , pHa , pHa? Grupe a-COOH Grupe COOH Grupe NH în radical Cation Ion dipolar Anion Dianion рі Pentru a-aminoacizii acizi (aspartici și glutamici), punctul izoelectric este la un pH mult sub (vezi Tabelul ) În organism, la valorile fiziologice ale pH-ului (de exemplu, pH-ul sângelui , - , , vezi tabelul ), acești acizi sunt în formă anioică, deoarece ambele grupări carboxil sunt ionizate în ele A-aminoacizii bazici au puncte izoelectrice în regiunea pH-ului peste Într-un mediu puternic acid, ei sunt și acizi tribazici, ale căror etape de ionizare sunt prezentate în exemplul lizinei (pі ) COOH " LLC-coo- CH-NHt -H + ch-nh; n^ CH-NH, -n + CH-NH, (CH ) +n* (CH ) R-CH-COOH CF COOH; 'C Îndepărtarea protecției NH ț-CO-î-C(CH ) ! -Metil propey Formarea bazei Schiff Când a-aminoacizii reacţionează cu aldehidele, iminele substituite (bazele Schiff) se formează prin etapa de formare a carbinolaminei (vezi ) R-CH-COOH + O=^CH-RR-CH-COOH R-CH-COOH III NH NH-CHR N-CHR IH "Amino acid Aldehidă Carbinolam Imină înlocuită (bază Schiff) Reacția cu formaldehida stă la baza determinării cantitative a a-aminoacizilor prin titrare formală (metoda Sorensen) Natura amfoteră a a-aminoacizilor nu permite titrarea directă cu alcali în scopuri analitice În interacțiunea a-aminoacizilor cu formaldehida se obțin carbinolamine relativ stabile - derivați de N-metilol, a căror grupare carboxil liberă este apoi titrată cu alcali R-CH-COOH + H C=O R-CH-COOH NH a-aminoacid Formaldehidă NH-CH OH Derivat N-metilol al a-aminoacidului Formarea derivaților DNF a-Aminoacizii se formează cu , -dinitrofluorobenzen (DNFB) derivați dinitrofenil de culoare galbenă (derivați DNF), solubili în * solvenți organici Acestea sunt extrase din amestecul de reacție cu solvenți organici și utilizate pentru identificare prin metode cromatografice Pentru toți a-aminoacizii, /?/ derivații lor DNF sunt cunoscuți Interacțiunea a-aminoacizilor cu DNFB este o reacție de substituție nucleofilă în inelul benzenic Această substituție devine posibilă datorită influenței a două grupări nitro puternice care atrag electroni , -Dinitrofluorobenzen (DNFB) DNP-derivați ai a-aminoacizilor Formarea derivaților FTH (reacția Edman)* Această reacție este utilizată pe scară largă pentru a determina structura peptidelor Interacțiunea a-aminoacizilor cu fenilizotiocianatul are loc prin mecanismul adiției nucleofile În produsul rezultat, are loc o reacție de substituție nucleofilă intramoleculară, conducând la formarea unei amide substituite ciclice Compușii ciclici se obțin cu randament cantitativ și sunt derivați fenil ai tiohidantoinei; prin urmare, se numesc derivați feniltiohidantoinei (derivați PTH) ai a-aminoacizilor Derivații PTH diferă în structura radicalului R Fragment de uree O eu Сх HN NH ^C-CH DESPRE Fragment de tiouree Tiohidantoină Și radical q a-aminoacizi C-H, -^ ICHN I în \ / ,s sn SAU Hidantoină FTG-derivați ai a-aminoacizilor reacții de calitate O caracteristică a chimiei aminoacizilor și proteinelor este prezența a numeroase reacții calitative (de culoare), care au stat la un moment dat baza analizei chimice În prezent, atunci când studiul este efectuat folosind metode fizico-chimice, multe reacții calitative își păstrează încă semnificația, iar unele sunt folosite pentru a detecta a-aminoacizii în analiza cromatografică Reacția calitativă generală a a-aminoacizilor este reacția cu ninhidrina (vezi ) Produsul reacției ninhidrinei are o culoare albastru-violet, care este utilizat pentru detectarea vizuală a aminoacizilor pe cromatograme (pe hârtie, în strat subțire), precum și pentru determinarea spectrofotometrică pe analizoare de aminoacizi (produsul absoarbe lumina în regiune - nm) Produs de reacție albastru-violet Pentru a detecta legăturile peptidice în peptide și proteine, este utilizată reacția biuretului (vezi ), care include toate peptidele și proteinele care conțin cel puțin două astfel de legături Există, de asemenea, o serie de reacții particulare care permit detectarea a-aminoacizilor individuali sau a grupurilor de a-aminoacizi înrudiți Triptofanul este detectat prin reacția cu p-dimetil-aminobenzaldehida în acid sulfuric prin culoarea roșu-violet care apare (reacția Ehrlich) Această reacție este utilizată pentru a cuantifica triptofanul în produsele de digestie a proteinelor Cisteina este detectată folosind mai multe reacții calitative bazate pe reactivitatea grupului mercapto pe care o conține De exemplu, atunci când o soluție proteică cu acetat de plumb (CH COO) Pb este încălzită într-un mediu alcalin, se formează un precipitat negru de sulfură de plumb PbS, ceea ce indică prezența cisteinei în proteine Pentru detectarea a-aminoacizilor aromatici și heterociclici se folosește o reacție xantoproteică (reacție pentru fenilalanină, tirozină, histidină, triptofan) De exemplu, atunci când acidul azotic concentrat acționează asupra tirozinei, se formează un compus nitro de culoare galbenă Când i se adaugă alcali, culoarea devine portocalie din cauza ionizării grupării fenol hidroxil și a creșterii contribuției anionului la conjugare tirozină HNO (Culoarea galbena) NaOH (colorație portocalie) Reacții chimice importante din punct de vedere biologic O serie de transformări chimice importante ale a-aminoacizilor efectuate în organism sub acțiunea diferitelor enzime au un mecanism comun datorită participării aceleiași coenzime - fosfat de piridoxal (vezi ) Fosfatul de piridoxal și un α-aminoacid formează aldamina I prin interacțiunea grupării aldehidice a coenzimei și a grupării amino a α-aminoacidului Fosfatul de piridoxal este strâns legat de enzimă și există ca un ion dipolar n nh chcooh R a-Aminonislot În aldimina I, densitatea electronică a sistemului conjugat este deplasată la atomul de azot piridină protonat, datorită căruia are loc o polarizare puternică a legăturilor a atomului de carbon a În funcție de care dintre aceste trei legături a va lua parte la reacția ulterioară (care este determinată de natura enzimei), procesele de transaminare, decarboxilare, eliminare, racemizare, clivaj aldolic etc , pot fi efectuate în cele din urmă cu a-aminoacidul procese care diferă semnificativ în rezultatul final este că fiecare dintre ele se realizează prin etapa de formare a aldiminei I α-aminoacidul interacționează de fapt cu un complex de coenzime și enzime legate covalent Fosfatul de piridoxal, în detrimentul grupării aldehide, formează o legătură aldimină cu gruparea amino a radicalului lateral al reziduului de lizină din situsul activ al enzimei În plus, coenzima este asociată cu enzima și alte legături (grup fosfat, atom de azot piridin protonat etc ) Complexul rezultat, să-l numim pe scurt enzimă-imină, are o reactivitate destul de mare față de a-aminoacid, care este asociat cu o electrofilitate mai mare a atomului de carbon al grupării iminei în comparație cu gruparea aldehidă Acest lucru se datorează capacității mai pronunțate a atomului de azot al grupului imină de a protona în comparație cu atomul de oxigen - Transaminarea este calea principală pentru biosinteza α-aminoacizilor din α-oxoacizi Donatorul grupării amino este α-aminoacidul prezent în celule în cantitate suficientă sau în exces, iar acceptorul său este α-oxoacidul În acest caz, α-aminoacidul este transformat în α-oxo acid și α-oxo acid în α-aminoacid cu structura corespunzătoare a radicalilor Ca rezultat, transaminarea este un proces reversibil de schimb de grupări amino și oxo Un exemplu de astfel de reacție este producerea acidului L-glutamic din acidul a-oxoglutaric A-aminoacidul donor poate fi, de exemplu, acid L-aspartic A-aminoacid donator Acceptor a-oxonislot HOOS-SNuCH-COOH + HOOS-CH=-CHN-s-coon I II nh o Transaminaza + sulfat de piridonă Acid L-aspartic I OS -Acid oxoglutaric II R i R R s R p g- H?N-CH-fco-NH-|-CH-|DO-NHf-(pH-^ICH- NH]-CH-COOH R j R Rg Rf) Structura lanțului de poliamide este aceeași pentru întreaga varietate de peptide și proteine Acest lanț are o structură neramificată și constă din grupări alternante amidă (CONH) și metină (CH) Un capăt al lanțului, pe care se află aminoacidul cu o grupare NHa liberă, se numește N-c aproximativ n o m, celălalt, pe care se află aminoacidul cu o grupare COOH liberă, se numește C-c o n t o m Peptide și proteine lanțurile sunt acceptate scrie de la capătul N-terminal Uneori se folosesc denumiri speciale: la capătul N-terminal se scrie NHa-rpynna sau numai atomul de hidrogen H, iar la capătul C-terminal fie întreaga grupă COOH, fie numai gruparea hidroxil OH , L Compoziția și secvența de aminoacizi Cu un lanț de poliamidă construit uniform, specificitatea peptidelor și proteinelor este determinată de două caracteristici importante - compoziția de aminoacizi și secvența de aminoacizi f Compoziția de aminoacizi a peptidelor și proteinelor este natura și raportul cantitativ al α-aminoacizilor constituenți ai acestora Compoziția de aminoacizi se stabilește prin analiza hidrolizatelor de peptide și proteine, în principal prin metode cromatografice În prezent, o astfel de analiză este efectuată folosind analizoare de aminoacizi Legăturile amidice sunt capabile să se hidrolizeze atât în condiții acide, cât și în condiții alcaline (vezi ) Peptidele și proteinele sunt hidrolizate cu formarea fie de lanțuri mai scurte - aceasta este așa-numita hidroliză parțială, fie de amestecuri de a-aminoacizi cu hidroliză completă (Fig ) Hidroliza alcalină nu este practic utilizată din cauza instabilității multor a-aminoacizi în aceste condiții De obicei, hidroliza se realizează într-un mediu acid Orice peptide și proteine sunt complet hidrolizate atunci când sunt încălzite într-o fiolă sigilată (în vid sau atmosferă de azot) cu ~ % acid clorhidric când sunt încălzite la o temperatură de ° C timp de de ore Unii α-aminoacizi pot suferi, de asemenea, modificări în un mediu acid, de exemplu, în În aceste condiții, triptofanul este complet distrus Hidroliza enzimatică a proteinelor Hidroliza parțială sub acțiunea peptidazelor este utilizată pe scară largă Printre peptidaze, există enzime care hidrolizează selectiv legăturile peptidice fie în interiorul moleculei proteice - endopeptidaze, fie la capătul lanțului - exo peptidaze care scindează un aminoacid de la capătul N- sau C-terminal Peptidazele individuale scindează legăturile peptidice dintre anumite resturi de aminoacizi Deci, tripsina hidrolizează legăturile peptidice formate din lizină (sau arginină) cu alți aminoacizi, pepsina hidrolizează o legătură peptidică între doi aminoacizi cu radicali nepolari (hidrofobi) Orez Hidroliza și determinarea compoziției aminoacizilor lamy, de exemplu, între valină și leucină Pentru implementarea hidrolizei complete, se utilizează un set de enzime În organism, proteinele alimentare sunt complet descompuse, deoarece numai a-aminoacizii liberi sunt folosiți pe viață În prezent, este cunoscut mecanismul de acțiune al enzimei digestive chimotripsină, care scindează legăturile peptidice formate din a-aminoacizi aromatici (fenilalanină, tirozină, triptofan) cu alți aminoacizi Rolul catalitic al chimotripsinei se datorează prezenței în centrul activ a unui sistem de transfer de sarcină format din trei resturi de aminoacizi apropiate în spațiu - histidină (His- ), serină (Ser- ) și acid aspartic (Asp- ) His- joacă un rol cheie în acest sistem datorită proprietăților acido-bazice ale inelului imidazol (vezi ) În prezența unui substrat în acest sistem, protonul grupării hidroxil Ser- este transferat la His- și, respectiv, de la acesta la Asp- , drept urmare nucleofilitatea atomului de oxigen al Crește radicalul lateral Ser- Ca urmare a unui atac nucleofil asupra atomului de carbon carbonil al grupării peptidice a substratului, se formează un compus tetraedric intermediar I, în care legătura amidă C-N este apoi ruptă din cauza protonării atomului de azot cu participarea a Lui- Loc activ al chimotripsinei Enzima acilata Etapa de clivaj a legăturii peptidice este numită și etapa de acilare, deoarece centrul activ al enzimei este "blocat" de gruparea acil a substratului Următoarea etapă - etapa de deacilare - se realizează în prezența unei molecule de apă, care ia locul produsului amină părăsit Nucleofilitatea moleculei de apă este crescută prin includerea acesteia în sistemul de transfer al sarcinii În acest caz, ionul hidroxid atacă atomul de carbon carbonil al grupării acil cu formarea unui compus tetraedric intermediar (nu este prezentat în schemă) și eliminarea ulterioară a produsului acil și eliberarea enzimei Etapa de deacilare Enzima acilata Enzimă HOOC-CH(R)^ Produs acil f Secvența de aminoacizi, adică ordinea de alternanță a resturilor de a-aminoacizi, constituie structura primară a peptidelor și proteinelor Structura primară este determinată de eliminarea secvenţială a a-aminoacizilor de la fiecare capăt al lanţului şi identificarea lor Destul de bine dezvoltate sunt metodele chimice de scindare a a-aminoacizilor de la capătul N-terminal Metoda de dinitrofenilare este din punct de vedere istoric prima metodă de scindare și identificare a a-aminoacidului N-terminal sub formă de derivat DNP (vezi ), propusă de F Senger ( ) Grupul DNF este caracterizat de o caracteristică interesantă - este capabil să se lege de anticorpi, dar nu poate induce un răspuns imun de la sine Pentru a face acest lucru, este cusut la o moleculă de proteină (datorită interacțiunii cu amino- Dar; NU, ° nJ\ ^f + NH -CH-CO-NH-CH-CO- DNFB "Polipeptidă marcată -sn-co-I Ri H O;H* DNP este un derivat al oc-aminoacidului N-terminal Amestec de a-aminoacizi Izolarea și identificarea grupul radicalului lateral al reziduului de lizină) și apoi complexul rezultat devine capabil să îndeplinească funcția unui antigen, care este important pentru apărarea imună grup DNF Metoda Edman constă în interacțiunea a-aminoacidului N-terminal cu fenilizotiocianatul într-un mediu alcalin Tratamentul suplimentar cu un acid slab fără încălzire are ca rezultat scindarea lanțului de aminoacid PTH terminal "eșalonat" (vezi ) PTH-aminoacidul este identificat prin cromatografie în strat subțire sau gaz-lichid (vezi ) Avantajul metodei Edman este că, atunci când fiecare α-aminoacid terminal este scindat, restul moleculei de peptidă nu este distrusă, iar operațiile de scindare pot fi repetate Metoda lui Edman s-a dovedit a fi potrivită pentru reproducere într-un dispozitiv automat - un secvențietor (din engleză, secvențial- ce - secvență), cu ajutorul căreia se pot efectua - de etape de clivaj Derivatul FTH obținut în fiecare etapă este identificat prin cromatografie n-CO- Fenilizotiocianat Polipeptidă CeH £-Nn-CNH-CH-CO-NH-Cn-co- - ° clivaj> e ° și II) I SR Rt "Polipeptidă marcată* S /CU\ *C H -NNH+ \c-CH yn -sn-co- FTG este un derivat al ot-aminoacidului N-non-terminal Polipeptidă "scurtată" de un a-aminoacid selecție și idei ty fi nazi Metoda dansil se bazează pe prepararea derivaților a-aminoacidului N-terminal prin tratare cu clorură de dansil și scindarea ulterioară la hidroliza a ~ n acid clorhidric ( °C, - ore) Aminoacizii DNS au fluorescență intensă, ceea ce face posibilă detectarea lor în cantități neglijabile N(CH ), + nh -ch-co-nh-ch-co o ct Clorura de dansil ( -dimethnlamico-naftalen- -sulfoclorura) N(CH ) Peptide Hidroliză SO "NH"CH"CO-NH-CH-CO R Rt N(CH ), Amestec de a-aminoacizi so -nh-ch-cooh R Derivat dansil N-terminal a-aminoacizi Metoda dansyl este una dintre cele mai sensibile, deoarece cromatografia lichidă de înaltă performanță (vezi ) cu detectarea fluorescenței este utilizată pentru a identifica DNS-aminoacizi Odată cu îmbunătățirea metodelor experimentale și introducerea dispozitivelor automate, numărul de peptide și proteine cu o structură primară stabilită crește rapid Până în prezent, a fost descifrată compoziția a ~ de proteine, inclusiv cei mai importanți hormoni (hormon adrenocorticotrop) și enzime (chimotripsinogen, carboxipeptidază, aspartat transaminaza) Structura și sinteza peptidelor În comparație cu proteinele, peptidele sunt obiecte mai convenabile pentru studiile fizico-chimice și, prin urmare, pentru multe dintre ele, structura a fost stabilită și s-au dezvoltat metode de sinteză Denumirile peptidelor sunt construite prin enumerarea secvenţială a resturilor de aminoacizi, începând de la capătul N-terminal, cu adăugarea sufixului -il, cu excepţia ultimului aminoacid C-terminal, pentru care se păstrează numele complet Cu alte cuvinte, denumirile a-aminoacizilor care au intrat în formarea unei legături peptidice cu grupa lor COOH se termină cu numele peptidei în -il: alanil, valil etc (denumirea de aspartil este folosită pentru reziduu de acid aspartic) Tripeptid Glicil Valil Fenilalanina |m-end|>H ,M-CH-CO -N H-CH-CO-NH-CH-COOH- C-terminal| CH(CH ) CH S H Glicilvalilfenilalanina Gly-Val-Phe (abreviat) Peptidele se găsesc în toate tipurile de organisme Spre deosebire de proteine, acestea au o compoziție de aminoacizi mai eterogenă, în special, acestea includ adesea aminoacizi din seria D Din punct de vedere structural, ele sunt și mai diverse: conțin fragmente ciclice, lanțuri ramificate etc Multe antibiotice, toxine și hormoni au o natură peptidică Dipeptide Reprezentanții celor "mai mici" peptide sunt carnozina și anserina conținute în mușchii animalelor și ai oamenilor Conțin un reziduu neobișnuit de aminoacizi - -alanina (un izomer structural al a-alaninei) H NCH CH CONHCHCOOH H NCH CH CONHCHCOOH Narnozkn (p-alanil-b-histidină) Anserine nalanil-N-metil-L-hiotidină) S-a sugerat că pot îndeplini funcții tampon la valorile fiziologice ale pH-ului datorită prezenței unui inel imidazol (rezidu de histidină) cu pKa~ Reziduul -alanină face parte din acidul pantotenic, care este un element structural al coenzimei A (vezi ) Un alt element structural este sintetizat din valină, care este convertită ca rezultat al transaminării în acidul α-oxo corespunzător, care este apoi formilat, iar gruparea oxo este redusă la alcool nz Ș-alanină reziduală HOCH -(j>-CH(OH)-C-Inhch ch cooh CH o Acid pantotenic Doar plantele și bacteriile sunt înzestrate cu capacitatea de a sintetiza acidul pantotenic, dar nu și animalele Tripeptide Unul dintre cei mai des întâlniți reprezentanți - glutationul - se găsește la toate animalele, plantele și bacteriile a ₽ T H N-CH "CH -CH -CO-NH"CH-CO - pl - CH ^-coon ion CH SH T-glutamilcisteinilglicină (T-Glu-Cye-Gly) Glutation Prezența cisteinei în compoziția glutationului face posibil ca acesta din urmă să existe atât în formă redusă, cât și în formă oxidată Glu-Cys-Gly - Н Ș Glu-Cya-Gly + și eu eu Glu-Cys-Gly Glutation redus, GSH Glutation oxidat, GSSG Glutationul este implicat într-o serie de procese redox Îndeplinește funcția de protector proteic, adică o substanță care protejează proteinele cu grupări tiol libere -SH de oxidare cu formarea de legături disulfură -S-S- Acest lucru se aplică acelor proteine pentru care un astfel de proces este nedorit Glutationul în aceste cazuri preia acțiunea agentului oxidant și astfel "protejează proteina În timpul oxidării glutationului, are loc reticulare intermoleculară a două fragmente de trigeptide datorită unei legături disulfurice Procesul este reversibil antibiotice peptidice Unele peptide prezintă activitate antibacteriană și sunt utilizate ca medicamente Astfel, gramicidina S, o decapeptidă ciclică care are efect antibacterian asupra streptococilor, pneumococilor și altor microorganisme, este produsă de bacilul spori Bacillus brevis A fost izolat de G F Grause și M G Brazhnikova ( ) Ciclopeptidele includ antibioticele polimixine Compoziția gramicidinei S, împreună cu a-aminoacizii cunoscuți anterior, include L-ornitina în corpul uman se formează din arginină în ciclul metabolic al ureei, dar nu este conținut în compoziția proteinelor corpului uman Gramicidina poate fi un ionofor, adică un purtător de ioni prin membrane În special, cu ajutorul său, ionii K +, precum și Na + și alți cationi monovalenți sunt transferați prin membrană Un ionofor este, de asemenea, o altă peptidă ciclică, α linom și c și n, care este capabilă să lege și să transporte în mod specific ionii de potasiu Pe lângă grupările peptidice, valinomicina conține și grupări esterice, la formarea cărora participă acizii a-hidroxi - lactic ( -hidroxipropanoic) și a-hidroxiizovaleric ( -hidroxi- -metilbutanoic) Molecula ciclică de valinomicină este construită din trei fragmente identice, fiecare dintre ele include secvenţial reziduuri de D-valină, acid L-lactic, L-valină şi acid D-hidroxiizovaleric Conformația valinomicinei seamănă cu o brățară, a cărei cavitate interioară corespunde exact cu raza ionică a ionului K +, care este astfel "învăluit" de învelișul hidrofob al valinomicinei și este ușor transferat prin membrane Cu ionii de Na*, valinomicina practic nu interacționează În domeniul membranologiei se efectuează cercetări ample pentru căutarea ionoforilor sintetici, dintre care eterii de coroană merită cea mai mare atenție (vezi ) Lucrări ale acad M M Shemyakina și colab au stat la baza stabilirii principiului de funcționare a antibioticului valinomicină ca ionofor Prin urmare, nu întâmplător, în fața clădirii Institutului de Chimie Bioorganică M M Shemyakin de la Academia de Științe a URSS din Moscova a ridicat o sculptură originală a complexului de potasiu al valinomicinei Baza structurală a antibioticelor peniciline (vezi ) produse de ciupercile de mucegai Penicillium este acidul -aminopenicilanic, care poate fi considerat ca o dipeptidă construită din D-valină și reziduuri de cisteină Suv D Val Legatura amidica hormoni peptidici De mare importanță este grupul de peptide care prezintă acțiune hormonală, adică reglează reacțiile chimice din organism Multe dintre ele au fost studiate în detaliu, unele au fost descoperite destul de recent În , V Du Vignot a stabilit structura a doi hormoni - oxitocina și vasopresina, secretate de hipofiza posterioară Ambii hormoni conțin reziduuri de aminoacizi, adică sunt nonapeptide Oxitocina și vasopresina au o structură primară similară și diferă doar în două resturi de aminoacizi: în loc de izoleucină ( ) și leucină ( ), oxitocina și vasopresina conțin reziduuri de fenilalanină ( ) și arginină ( ) Ambele peptide conţin o legătură disulfurică, iar la capătul C-terminal, în loc de o grupare COOH liberă, există o amidă'-CONH + HgN-Cys-Tyr-He S Sua Azp-Gin Pro-Leu-Gly (CONI-y + H^N-Cye-Tyr-Phe B Cye-Asn-Gln Pro-Arg-Gly (CONI-y Oxitocina Vasopresina O mică diferență în secvența de aminoacizi este suficientă pentru acțiunea biologică specifică a fiecăruia dintre acești hormoni Oxitocina se găsește numai la femele Determină contracția mușchilor netezi, în special a mușchilor uterului, și este utilizat în ginecologie veterinară și obstetrică Vasopresina se găsește atât în organismele feminine, cât și în cele masculine Reglează metabolismul mineral și echilibrul fluidelor (hormon antidiuretic) Recent, s-a stabilit că vasopresina este unul dintre cei mai puternici stimulatori ai memoriei Insulina este un hormon responsabil cu controlul metabolismului carbohidraților, grăsimilor și proteinelor, produse de pancreas Tulburările grave ale metabolismului carbohidraților (diabet zaharat) sunt asociate cu o lipsă de insulină în organism Greutatea moleculară a insulinei este , formula moleculară este C H N O S Pentru a "transforma" această formulă moleculară într-o formulă de structură, a fost nevoie de ani de muncă grea: în , F Sanger a început să descifreze structura insulinei și doar ani mai târziu a primit un răspuns Frederick Senger (n ) este cel mai mare cercetător modern al proteinelor și acizilor nucleici; autor al unui plan strategic pentru determinarea secvenței de aminoacizi în proteine (metoda "bloc") Pentru stabilirea structurii insulinei în a fost distins cu Premiul Nobel În , a primit Premiul Nobel pentru a doua oară pentru munca sa legată de descifrarea codului genetic Ser N Leu ^ Tug g) A ii Orez Insulină a - secvența de aminoacizi; b - legătura lanțurilor A și B prin legături disulfurice Insulina constă din două lanțuri peptidice A și B (Fig ) conectate prin două punți disulfurice ( și ) Lanțul A conține , iar lanțul B conține de resturi de aminoacizi În plus, există o legătură disulfurică între Cys- și Cys- în lanțul A, determinând formarea unei bucle Specificitatea de specie a insulinei este asociată modificări în secțiunea - din lanțul A De exemplu, în insulina umană această secțiune conține secvența Thr-Ser-He, taur - Ala-Ser-Val, berbec - Ala-Gly-Val, cal - Thr-Gly-Ile toxine peptidice Multe substanțe toxice au o natură peptidică-proteică, de exemplu, toxinele ciupercilor otrăvitoare, albinelor, șerpilor și scorpionilor Peptida apamina este o componentă toxică a veninului de albine și are un efect puternic asupra sistemului nervos central Apamin conține reziduuri de aminoacizi, este unul dintre cele mai scăzute neurotoxine moleculare Cele mai mici greutate moleculară au neurotoxine din moluștele marine - conotoxine, formate din - reziduuri de aminoacizi Conotoxinele sunt foarte toxice Arg-Arg-Cy -Gln-Gln-His-NH HOOC-Cys-Asn-Cys-Lye Tyr-Ser-Cys-NH Ls-s HI HOOS-GLu-Cys-Cys Cys -SS - | Ala Leu-Ala-Thr-GLu-Pro I Arg ■ -SS -J Asn Gly-Cys-Ala-Pro - Apamin Conotonsin Studiul structurii și acțiunii fiziologice a toxinelor prezintă interes nu numai din punctul de vedere al găsirii modalităților de neutralizare a acestora, ci și al clarificării principiilor structurii în vederea modelării medicamentelor analogice Neuropeptide Acestea includ peptidele conținute în creier (se cunosc mai mult de ) Primii doi reprezentanți ai neuropeptidelor, numite encefaline, au fost izolați din creierul animalelor în Ambele sunt pentapeptide care diferă doar în a-aminoacidul C-terminal, care se reflectă în numele lor Tyr-Gly-Gly-Phe-Met Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu Met-encefalina Leu-encefalina Aceste peptide au un efect analgezic și sunt folosite ca medicamente Descifrarea structurii primare a multor peptide a servit drept stimul pentru dezvoltarea lucrărilor privind sinteza lor Complexitatea sintezei unei macromolecule peptidice este asociată cu necesitatea de a furniza o secvență strict definită de aminoacizi Ținând cont de bifuncționalitatea aminoacizilor, chiar și în cel mai simplu caz al unei combinații de două componente, de exemplu, alanină și valină, pot fi obținute patru peptide N-terminal C-terminal Alanylvaline Ala-Val NHj-CH-COOH + NH;-(pH-COOH n CH(CH ) n Valylalanine Val-Ala Alanina Alanine Valin Alanilalanina AIA-AIa Valylvaline Val-Val Trei resturi de aminoacizi pot da tripeptide, patru - de tetrapeptide, douăzeci - aproximativ IO * peptide, adică un număr aproape infinit de combinații Acesta este motivul diversității peptidelor și proteinelor eu Este ușor să ne imaginăm dificultățile care apar atunci când este necesar să combinați câteva sute de aminoacizi într-o anumită secvență În prezent, a fost elaborată o strategie de sinteza a peptidelor, care constă în utilizarea anumitor grupări funcționale în stadiile adecvate de protecție (blocare) și activare a altor grupări funcționale Activ ar trebui să fie grupări funcționale care formează o legătură amidă, adică gruparea carboxil a unui aminoacid (prima componentă) și gruparea amino a unui alt aminoacid (a doua componentă) Gruparea amino a componentului este protejată de un radical acil (vezi ), iar gruparea carboxil a componentului prin transformarea acesteia într-un ester (vezi ) În prima componentă, gruparea carboxil este activată prin conversie într-o anhidridă mixtă (vezi ) Schema principală a secvenței operațiilor experimentale în sinteza peptidelor poate fi reprezentată în următoarea formă generală xnhchc: R, % formarea legăturii peptidice neprotejare H NCH-CO"NH-CH-COOH DESPRE R dipeptidă Ca exemplu, este dată sinteza dipeptidei a l an il-val i n a a n-a COMPONENTĂ-ALANINA Protecție NH -grup: NHf-CH-COOH + CeH CH O-C-C An DESPRE C H CH-OCO-NH-CH-COOH In > a-alanina Narbobenzoxiclorura grupul Narbobenzonsi Activarea grupului COOH: sі-s-os^-^ O С Н СН ОСО-NH-CH-COOH + n CeH CH OCO-NH-CH-C-gOTS-os, n I II t g și cn o/o anhidridă conexiune COMPONENTA II-VALINA Protecția grupului COOH: H NHj-CH-COOH + C H OH CH(CH ) nh -CH-co °С Н + Н О CH(CH ) Valină Ester etilic al valinei Formarea legăturii amidice: С Н СН ОСО*|И :-O-C-OC H + NHj-CH-CO OC H > Despre CH(CH C H CH OCCLnh ch-CO-NH-CH-COOC H + CO, + s,n on II CH(CH ) CH H /Pd Îndepărtarea protecției h o EL NHj-CH-CO-NH-CH-coon + sv sn^ CO + s n on CH (CH ) ' ■ Alanilvalina Toluen Metoda de extindere secvenţială a lanţului "pas cu pas" a fost fundamental corectă prin sinteza peptidelor şi proteinelor în comparaţie cu încercările iniţiale de sinteză datorită condensării simultane a unui amestec de a-aminoacizi, fază solidă IEP NI-K protecţie atașare la purtător COMPONENTA I Orez Sinteza în fază solidă a peptidelor Primul exemplu de sinteza de peptide biologic active a fost reconstrucția structurii complete a doi hormoni, oxitocina și vasopresina ( - ) Un succes major a fost sinteza insulinei, realizată în mai multe țări ( - ) Sinteza clasică a peptidelor include un număr mare de operații experimentale, în timp ce izolarea și purificarea produsului în fiecare etapă sunt obligatorii, ceea ce este asociat cu pierderi Prin urmare, nu este surprinzător că la finalizarea sintezei, cercetătorul primește doar miligrame din produsul final De exemplu, în cursul unei lucrări de trei ani privind sinteza insulinei, au fost efectuate de reacții chimice și, în același timp, randamentul acesteia a fost de , - , % Aceste dificultăți au fost în mare măsură depășite prin utilizarea sintezei în fază solidă a peptidelor [Merrifield B , ] În această metodă, spre deosebire de sinteza clasică, se folosește un purtător solid (fază solidă) sub formă de granule de rășină polimerică (diametru - μm), a căror suprafață conține grupe clormetil-CH CI ("grupuri ancora*) " (Fig ) Primul a-aminoacid cu o grupare MH protejată (protecție BOC) este atașat ("ancorat") la suprafața fazei solide datorită grupării carboxil Astfel, apare un capăt C-terminal fix al viitorului lanț polipeptidic Când interacționează cu următorul a-aminoacid cu o grupare amino protejată, se formează o legătură peptidică și astfel operațiunile continuă, inclusiv ceai îndepărtarea protecției de la grupa amino în fiecare etapă Impuritățile sunt spălate direct pe purtător și numai după ce sinteza este finalizată, polipeptida este îndepărtată din purtător prin acțiunea acidului bromhidric Toate operațiile experimentale din sinteza în fază solidă sunt ușor automatizate Prin urmare, în prezent, această sinteză se realizează cu ajutorul dispozitivelor - sintetizatoare, în care toate operațiunile sunt efectuate într-o secvență programată Dacă în sinteza clasică a durat zile și săptămâni pentru a atașa un aminoacid, atunci în sinteza în fază solidă lanțul poate fi extins cu aminoacizi pe zi Metoda lui Merrifield a intrat rapid în practică Lanțurile A și B ale insulinei ( ), apoferitinei ( ) și ribonucleazei A ( ) au fost sintetizate prin această metodă În sinteza ribonucleazei au fost conectate de resturi de aminoacizi, care au necesitat de reacții chimice și de operații automate (spălare etc ) fără izolarea intermediară a produselor Până în prezent, un număr mare de peptide care conţin sau mai multe resturi de aminoacizi au fost sintetizate folosind această metodă Scoala acad M M Shemyakina a propus așa-numita metodă în fază lichidă pentru sinteza peptidelor, în care purtătorul solid este înlocuit cu polistiren solubil Când se utilizează această metodă, se păstrează toate avantajele sintezei efectuate în soluție, adică o viteză de reacție mai mare și o gamă mai largă de reactivi și grupări protectoare STRUCTURA SPATIALA A POLIPEPTIDELOR SI PROTEINELOR Polipeptidele și proteinele cu molecule înalte, împreună cu structura primară, sunt caracterizate de niveluri superioare de organizare, care sunt denumite în mod obișnuit structuri secundare, terțiare și cuaternare Structura secundară este descrisă de orientarea spațială a lanțului polipeptidic principal, în timp ce structura terțiară este descrisă de arhitectura tridimensională a întregii molecule de proteine Atât structurile secundare, cât și cele terțiare sunt asociate cu aranjarea ordonată a lanțului macromolecular în spațiu Structura secundară este fixată, de regulă, cu ajutorul legăturilor de hidrogen între grupările peptidice situate destul de strâns în lanțul de resturi de a-aminoacizi Tipurile sale principale sunt a-helix și -structură Structura terțiară este stabilizată nu numai prin legături de hidrogen, ci și prin alte tipuri de interacțiuni, cum ar fi legăturile ionice, hidrofobe și disulfurice Primele trei niveluri sunt caracteristice organizării structurale a tuturor moleculelor de proteine Al patrulea nivel are loc în timpul formării complexelor proteice unice constând din mai multe lanțuri polipeptidice De o importanță decisivă în formarea nivelurilor superioare de organizare a moleculelor de proteine este structura lor primară Natura reziduurilor de a-aminoacizi și ordinea combinării lor determină natura stabilizării structurilor mai înalt organizate În acest caz, cea mai importantă legătură din structura primară, grupul peptidic, joacă un rol important Structura grupului peptidic În grupa peptidică (amidă) -CONH-, atomul de carbon se află în starea de hibridizare $p Perechea singură de electroni a atomului de azot intră în i radical lateral Orez Localizarea pe planul grupării peptidice -CONH- și a atomilor de carbon a ai resturilor de aminoacizi învârtirea cu n-electroni ai dublei legături C=O Din punctul de vedere al structurii electronice, gruparea peptidică este un sistem p,n-conjugat cu trei centre (vezi ), în care densitatea electronilor este deplasată către atomul de oxigen mai electronegativ Atomii C, O și N care formează un sistem conjugat sunt în același plan Distribuția densității electronice în grupul amidic poate fi reprezentată folosind structuri de limită II I oh oh Ca rezultat al conjugării, are loc o anumită aliniere a lungimilor legăturilor Legătura dublă C-O se prelungește la , nm față de lungimea obișnuită de , nm, iar legătura C-N devine mai scurtă - , nm comparativ cu , nm în cazul obișnuit (Fig ) Prezența unui sistem conjugat plan în grupul de peptide provoacă dificultăți de rotație în jurul legăturii C-N (bariera de rotație este de - kJ/mol) Astfel, structura electronică predetermina structura plană destul de rigidă a grupului peptidic După cum se poate observa din fig , atomii de a-carbon ai resturilor de aminoacizi sunt localizați în planul grupării peptidice pe părțile opuse ale legăturii C-:N, adică într-o poziție trans mai favorabilă: radicalii laterali R ai resturilor de aminoacizi în acest caz vor fi cele mai îndepărtate unul de altul în spațiu Lanțul polipeptidic are o structură surprinzător de uniformă și poate fi reprezentat ca o serie de planuri de grupări peptidice situate în unghi unele față de altele, interconectate prin atomi de carbon a prin legături Ca-N și Ca-C ,y (Fig ) ) Rotația în jurul acestor legături simple este foarte limitată din cauza dificultăților în aranjarea spațială a radicalilor laterali ai reziduurilor de aminoacizi Astfel, structura electronică și spațială a grupului de peptide determină în mare măsură structura lanțului polipeptidic ca întreg structura secundara Luând în considerare diferitele tipuri de restricții privind rotația în jurul legăturilor o, L Pauling și R Corey ( ) au arătat prin calcul că una dintre cele mai favorabile conformații pentru un lanț polipeptidic este aranjarea în spațiu sub forma unui drept- helix cu mână, pe care l-au numit a-helix (Fig , a) Aranjamentul spațial al unui lanț polipeptidic elicoidal a poate fi imaginat imaginându-ne că se înfășoară în jurul unui anumit cilindru (Fig , b) În medie, există , reziduuri de aminoacizi pe tură a helixului, pasul helixului este de , nm și diametrul este de , nm Planurile a două grupări peptidice adiacente sunt situate la un unghi de °, iar radicalii laterali ai a-aminoacizilor se află pe partea exterioară a helixului, adică sunt direcționați, așa cum ar fi, de la suprafața cilindru Rolul principal în fixarea unei astfel de conformații a lanțului îl joacă legăturile de hidrogen, care se formează în helixul a între atomul de oxigen carbonil al fiecărui prim și atomul de hidrogen al grupului NH al fiecărui al cincilea rest a-aminoacid Legăturile de hidrogen sunt direcționate aproape paralel cu axa helixului a (Fig ) Ei țin lanțul într-o stare răsucită De obicei, lanțurile proteice nu sunt complet înfăşurate, ci doar parțial Proteinele cum ar fi mioglobina și hemoglobina conțin regiuni destul de lungi elicoidale a, de exemplu, lanțul mioglobinei este % elicoidal În multe alte proteine, proporția regiunilor elicoidale din lanț poate fi mică Un alt tip de structură secundară a polipeptidelor și proteinelor este structura , numită și foaie pliată sau strat pliat Foile pliate conțin lanțuri polipeptidice alungite legate prin multe legături de hidrogen între grupările peptidice ale acestor lanțuri În cele mai multe cazuri, foaia pliată include Orez Poziția reciprocă a planurilor grupărilor peptidice din lanțul polipeptidic Orez a-Conformația elicoidală a lanțului polipeptidic Explicație în text nu mai mult de șase lanțuri polipeptidice În acest caz, dacă lanțurile sunt paralele, adică au aceeași direcție de la N- la capătul C-terminal, atunci se formează o foaie pliată paralelă (Fig , a) Dacă lanțurile sunt antiparalele, atunci apare structura unei foi pliate antiparalel (Fig , b) Radicalii laterali R sunt aranjați într-o ordine regulată deasupra și dedesubtul unui anumit plan trasat prin foaia pliată (Fig ) Structura unei foi pliate antiparalel poate apărea și într-un lanț polipeptidic, atunci când acest lanț se îndoaie "pe sine" și două dintre secțiunile sale se apropie una de cealaltă în spațiu Multe proteine conțin simultan structuri a-helical și -folded Spre deosebire de a-helix, foile pliate sunt considerate convențional plate Cu toate acestea, foile pliate pot fi și răsucite De exemplu, fibroina de mătase Ș conține panglici răsucite foarte lungi dintr-o foaie de ori Structura unei foi răsucite late (șase catene) corespunde geometric șanțului dublei helix ADN (vezi ) Această împrejurare sugerează că structura secundară a proteinei (și anume foile îndoite răsucite) este într-o anumită relație cu structura secundară a ADN-ului Orez Structura secundară a lanțului polipeptidic a-helix (reprodusă cu permisiunea de la Bloomfield, M M , Chemistry and the living organism, a -a ed , John Wiley and Sons, Inc , , p ) S-nonets RHC RHC RHC CHR C= / • HN C=O HN C=O / HN C=O CHR / o=c CHR = CHR O=^ RHC NH NH NH ••• O=C RHC RHC RHi c=o C=O c=o ^HR HN HN HN HN CHR CHR CHR RHi N-terminal A Orez Foi pliate paralel și anti-paralel Explicație în text Structura colagenului Colagenul este una dintre cele mai abundente proteine din corpul uman, reprezentând până la % din proteinele totale Colagenul este un material fibros, insolubil proteine solubile în apă Împreună cu alte componente, formează fibre de colagen, care alcătuiesc cea mai mare parte a țesutului conjunctiv al corpului Polipeptida care stă la baza colagenului se numește tropocolagen Tropocolagenul are un primar neobișnuit Orez Structura secundară a lanțului polipeptidic este sub forma unei foi pliate (structură p) structura De regulă, proteinele au o compoziție eterogenă, totuși, în cazuri rare, poate predomina orice a-aminoacid Astfel, în tropocolagen, o treime din compoziția de aminoacizi este reprezentată de cel mai "mic" a-aminoacid - glicină și - % - de prolină Cantități mici de reziduuri de -hidroxiprolină și -hidroxilizină sunt obținute prin hidroxilarea lanțurilor polipeptidice Cu participarea grupului OH al reziduului de -hidroxilizină, colagenul este legat de fragmente de dizaharidă constând din glucoză și galactoză legate printr-o legătură α- , -glicozidică rară Aproape întreg lanțul de tropocolagen este construit dintr-o secvență de tripleți -Gly-Pro-HyPro- (HyPro este un reziduu de hidroxiprolină) Un singur lanț polipeptidic conține aproximativ de resturi de aminoacizi și are forma unei spirale foarte alungite Trei elice simple alungite paralel se răsucesc într-un superhelix stabilizat prin legături de hidrogen între grupările NH ale resturilor de glicină și grupările carbonil ale resturilor de prolină și hidroxiprolină (Fig ) Doar atomii de hidrogen ai reziduurilor de glicină sunt scufundați în helix și niciun alt radical nu poate încăpea acolo Radicalii altor a-aminoacizi sunt localizați pe partea exterioară a supercoilului Unitățile de tropocolagen dispuse treptat pe lungime formează o fibră de colagen Moleculele de tropocolagen sunt interconectate prin legături covalente, la formarea cărora participă reziduurile de lizină Radicalii laterali ai reziduurilor de lizină sunt mai întâi oxidați în aldehide, între care are loc apoi o reacție de condensare aldolică, urmată de eliberarea unei molecule de apă, ducând la "reticulare" lanțurilor peptidice (Fig ) Încălcările sintezei de colagen duc la o slăbire a țesuturilor osoase și dentare și, în consecință, provoacă anumite boli (scorbut) Acest lucru se datorează de obicei lipsei de vitamina C, Lanț de tropocolagen Orez Model al structurii helixului de colagen (culoarea prezintă legături covalente între lanțuri) acţionând ca o coenzimă în hidroxilarea reziduului de prolină (vezi ) Colagenul este de mare importanță în practica medicală Pe baza acestui biopolimer, au fost dezvoltate noi materiale plastice - filme de colagen, bureți, concepute pentru a acoperi suprafețele sângerânde, zonele de piele donatoare și pentru a trata ulcerele trofice, arsurile și rănile Este folosit pentru a obține materiale biocompatibile, care, după ce au îndeplinit funcția de cadru temporar, sunt apoi înlocuite cu țesuturile proprii ale corpului Lanț de tropocolagen I Rezidu de lizină HN CH-(CH ) -CH -ch -nh reziduu de lizină j NH H N-CHj-CH (CH ) ~ CH OPO H n-el CH OPO H Recuperare Când monozaharidele sunt reduse (grupele lor aldehidice sau cetonice), se formează alcooli polihidroxici (polioli), numiți aldite Aceste substanțe cristaline, solubile în apă au un gust dulce și sunt adesea folosite ca înlocuitori de zahăr pentru diabet (xilitol, sorbitol) ACEASTA n -el DAR -n Hî/pd n el CH OH D-nsiloea sn on n -el dar -n n -el sn on Nsilit Reducerea monozaharidelor se realizează cu hidrogen în prezența catalizatorilor metalici (paladiu, nichel) Alcoolii hexatomici - glucitol (sorbitol), dulcitol și manitol - se obțin prin reducerea glucozei, galactozei și, respectiv, manozei Reducerea glucozei la sorbitol este una dintre etapele sintezei industriale a acidului ascorbic Reducerea aldozei produce un singur poliol, în timp ce cetoza este un amestec de doi polioli; de exemplu, D-glucit (sorbitol) și D-manitol se formează în timpul reducerii D-fructozei cu borohidrură de sodiu NaBH n El CH OH CH OH NaBH n-el dar-n n-el DAR dar-n n-el n n-el n-el sn on CH OH CH OH D-fructoza D-glucit D-manitol Oxidare Reacțiile de oxidare sunt utilizate în studiile structurale și analizele biochimice pentru a detecta monozaharidele, în special glucoza, în fluidele biologice (urină, sânge) Se formează diferite produse în funcție de condițiile de oxidare Oxidare în mediu alcalin Aldozele c, datorită prezenței unei grupări aldehide, sunt capabile să reducă cationii metalici (argint, cupru) într-un mediu alcalin Astfel de reacții sunt posibile datorită conversiei tautomere în formă de aldehidă, de exemplu, reacția unei oglinzi de argint cu reactivul Tollens (vezi ) Cetozele sunt, de asemenea, capabile să reducă cationii metalici, deoarece izomerizează în aldoze într-un mediu alcalin Monozaharidele în mediu alcalin sunt instabile, prin urmare, atunci când sunt oxidate, se obține un amestec de produse ,DESPRE R-+ AgfNHahOH-Ag| + produse de oxidare H Aldoza Hidroxid de argint diamina (reactiv Tollens) Monozaharidele se oxidează cu reactivul lui Benedict și Reactivul Fehling (lichid Fehling) care conține cationi de cupru (II) Diferența dintre acești reactivi este că, în lichidul Fehling, o soluție de sare de potasiu-sodiu a acidului tartric (ioni de tartrat) este utilizată pentru a stabiliza cationii de cupru (II) - (vezi ), iar în reactivul lui Benedict, sărurile acidului citric (ioni de citrat) (vezi ) Principiul de funcționare al reactivilor este același și se bazează pe reducerea cuprului divalent la cupru monovalent cu precipitarea oxidului de cupru(I) Cu O (culoare roșu cărămidă) + Cu + (complex) -" CujO) + produși de oxidare Reactiv Aldose Benedict (roșu- sau cărămidă Feling (culoare albastră) culoare) Reactivii lui Tollens Benedict sau Fehling sunt folosite ca teste calitative pentru a detecta aldozele și cetoza Monozaharidele și derivații lor (precum și orice carbohidrați în general) care reacționează cu acești reactivi se numesc reducători Glicozidele nu prezintă capacitate de reducere și nu dau un test pozitiv cu acești reactivi Oxidare în medii neutre și acide Oxidarea aldozelor fără distrugerea (distrugerea) scheletului de carbon se realizează într-un mediu neutru sau acid și se obțin diverși acizi Cu ajutorul unui agent oxidant puternic, acidul azotic diluat, grupele terminale ale aldozelor (aldehidă și alcool primar) sunt simultan oxidate la grupări carboxil, formând acizi glicarici (numiți și acizi de zahăr) este UNOH am diluat HNO | (CHOH) " (CHOH) eu CHNeON în curând Acid glicaric aldoză (denumirea comună) AtoN curând n El El Dar- n-eu-pe diluat HNO Dar H el n- El El n n n sn on Curând D-glucoza acid D-glucaric Acidul galactar (mucus) obținut din D-galactoză este greu solubil în apă, care este folosit pentru a detecta galactoza prin oxidarea acesteia cu acid azotic Agenții de oxidare ușoară (apa cu brom) pot oxida o grupare aldehidă la o grupare carboxil fără a afecta alte grupări În acest caz se obțin L Oi T CHO acid glicoconic (aldonic)-fOOH (sno)p sn on, (sno)p Vga / H O g CH OH Aldose G lamaie acid (aldonic) Acizii aldonici, fiind hidroxiacizi, sunt izolați ca y- sau β-lactone (vezi ) Când D-glucoza este oxidată cu apă de brom, acidul D-gluconic este obținut cu randament ridicat, despărțind cu ușurință o moleculă de apă pentru a forma lactone În medicină se folosește sarea de calciu a acestui acid tu (gluconat de calciu) clar n-el dar-n n-el n-el sn on -glunoză Când gruparea alcoolică primară este oxidată fără a afecta gruparea aldehidă, care este foarte predispusă la oxidare, se obțin acizi glicuronici (uronici), a căror sinteză este o sarcină dificilă De obicei, o monozaharidă cu o grupare aldehidă protejată este supusă oxidării, de exemplu sub formă de glicozidă Acizii uronici, precum acizii aldonici, sunt ușor Acid etil-O-glkzho-D-glucuronic Y-Lantoy acid piranozidic Acizii uronici, atunci când sunt încălziți, sărurile lor cu metale (nichel, magneziu) suferă decarboxilare în care * Pentozele se formează din acizii hexuronici În organism, datorită reacției enzimatice de decarboxilare a acidului D-glucuronic, se obține D-xiloză curând D glunuron acid Reacția de mai sus demonstrează relația genetică dintre pentoze și hexoze, care sunt produse ale fotosintezei TC Acizii uronici sunt componente ale polizaharidelor vegetale și bacteriene Substanțele pectice ale fructelor și fructelor de pădure sunt produse ale policondensării acidului D-galacturonic (vezi ); Acizii D-glucuronic și L-iduronic sunt unități structurale ale heparinei (vezi ) Acid L-iduronic Acizii uronici îndeplinesc o funcție importantă în organism: formează glicozide solubile în apă cu substanțe medicinale, metaboliții lor, substanțe toxice și le elimină din organism cu urină Formarea glicozidelor acidului glucuronic - glucuronide - este un caz special al procesului de biosinteză de conjugare, adică procesul de interacțiune a substanțelor medicinale sau a metaboliților acestora cu substanțele biogene O-glucuronide UNSD Hidroliza -CH coon OSOSNz Acetilsalicilic Salicilic Îndepărtarea salicilicului nisloturi sub formă de O-glunuronid acid (aspirina) acid N-glucuronide CH -OCONH CH xI C-chN? ^ Eu, CH -OCONH UNSD Meprotan (tranchilizant) Excreția meprotanului sub formă de N-glucuronid Transformări reciproce ale aldozei și cetozei În soluțiile alcaline diluate la temperatura camerei, are loc izomerizarea monozaharidelor, adică se obține un amestec de echilibru de monozaharide care diferă în configurațiile atomilor C- și C- dintr-o monozaharid Astfel, o soluție apoasă de D-glucoză după adăugarea apei de var după zile are următoarea compoziție: D-glucoză - , %, D-manoză - , % și D-fructoză - % El n -el Dar- Dar el =n El El DAR N DAR n N - - OH non c>H OH D-manoză n n n Cu O n Cu n A n n El ■el sn on D-glucoza sn on Forma de endiol CHOH I=O dar -n n -OH n el snaon O-fructoza Într-un mediu slab alcalin, conversia ceto-enol a D-glucozei în formă de enediol este catalizată: atomul de hidrogen de la C- are o mobilitate crescută datorită apropierii de două grupări atrăgătoare de electroni, aldehidă și hidroxil În tranziția inversă a formei de enediol la forma ceto, în conformitate cu cele trei variante ale unei astfel de tranziții, se formează un amestec de aldoze (a, ) și cetoze (c) Endiol Capacitatea aldozelor și cetozelor de a trece reciproc una în alta într-un mediu ușor alcalin explică unele dintre proprietățile neobișnuite ale fructozei, în special, capacitatea de a testa pozitive cu reactivul Tollens și lichidul Fehling Conversia D-glucopiranozei -fosfat în D-fructoză -fosfat are loc în organism sub acțiunea enzimei fosfoglucoizomerazei și este una dintre etapele catabolismului glucozei Deshidratare Când sunt încălzite cu acizi minerali, cum ar fi acidul clorhidric, are loc deshidratarea monozaharidelor (clivarea a trei molecule de apă) Aldopentozele formează în același timp furfural; aldohexoze și cetohexoze - -g hidroxo și metil furo l -ZN O NS -CH // \\ NS cu -nr Aldopfntoza Furfural Aldognsoea -Hidronsimetilfurfural Furfuralul și -hidroximetilfurfuralul sunt capabili să intre în reacții de condensare cu fenoli (a-naftol, resorcinol, floroglucinol) și amine aromatice (anilină, difenilamină) pentru a forma produse colorate Furfuralul dă o culoare roșie cu anilină (reacție calitativă pentru pentoze); -hidroximetilfurfural - colorare roșie cu resorcinol (reacția lui Selivanov la fructoză) Unele reacții calitative de culoare sunt utilizate în analiza cantitativă, precum și în cromatografie pentru detectarea monozaharidelor DISAHARIDE Dizaharidele naturale (biozele) constau din două resturi de monozaharide identice sau diferite și sunt O-glicozide (acetali plini), în care unul dintre resturile de monozaharide acționează ca un aglicon Capacitatea dizaharidelor de a fi hidrolizate într-un mediu acid (dar nu alcalin) cu formarea de monozaharide este asociată cu natura acetalului Maltoză + H O ^ D-glucoză +,O-glucoză C pi q Celobioza + H O - D-glucoza + D-glucoza Lactoza -|- H O - D-glucoza + D-galactoza Zaharoza + H O - D-glucoza + D-fructoza Există două tipuri de legare a resturilor de monozaharide: ) datorită grupării hemiacetale (glicozidice) OH a unuia și oricărei grupe OH alcoolice a altei monozaharide (grupul dizaharidelor reducătoare); ) folosind grupări OH semi- și acetalice (glicozidice) ale ambelor monozaharide (un grup de dizaharide nereducătoare) Dizaharidele intră în multe reacții caracteristice monozaharidelor, de exemplu, formează eteri și esteri, sunt oxidate în acizi glicobionici etc Refacerea dnzaharidelor În aceste dizaharide, unul dintre resturile de monozaharide este implicat în formarea unei legături glicozidice datorită grupării hidroxil, cel mai adesea la C- sau C- , mai rar la C- Dizaharida are o grupare hemiacetal hidroxil liberă, în urma căreia se păstrează capacitatea de a deschide inelul Posibilitatea ciclooxo-tautomerismului se datorează proprietăților reducătoare ale unor astfel de dizaharide și mutarotației soluțiilor lor proaspăt preparate Reprezentanții reducerii dizaharidelor sunt maltoza, celobioza, lactoza Maltoză, zahăr de malț (din lat rrraltum - malț) - principalul produs al descompunerii amidonului sub acțiunea enzimei ^-amilaze, secretat de glanda salivară și, de asemenea, conținut în malț, adică germinat și apoi boabe de cereale uscate și zdrobite Maltoza are de ori mai puțin gust dulce decât zaharoza În maltoză, reziduurile a două molecule de D-glucopiranoză sunt legate printr-o legătură ( > )-glicozidică Atomul de carbon anomeric implicat în formarea acestei legături are o configurație a, iar anomerul Un atom de hidroxil hemiacetal poate avea atât configurații a- (a-maltoză) cât și ( -maltoză) O moleculă de glucoză care oferă o grupare hidroxil hemiacetal pentru legare este considerată ca un substituent la C- al celei de-a doua molecule de glucoză În numele dizaharidei, "prima" moleculă capătă sufixul -ozil, în timp ce "a doua" păstrează sufixul -ose În plus, numele complet specifică configurațiile ambilor atomi de carbon anomerici Locul de deschidere a inelului hemiacetal Proprietăți de restaurare DAR( nosn HOCH DAR Ea >H os - ( * ) G legătură linozidică formă deschisă oc- -glucolyranozil-( * )-d-D-gluopiranoză a- -glunopiranosil-( - )-a • D-gl yu cop i ran oza MALTOZĂ Maltoza restabilește reactivul Fehling, soluțiile sale mutarotează Celobioza se obține prin hidroliza incompletă a polizaharidei celulozice Celobioza, ca și maltoza, constă din două resturi D-glucopiranosil legate printr-o legătură ( - )-glicozidică Diferența este că atomul de carbon anomeric implicat în formarea unei legături glicozidice are o configurație Soluțiile de celobioză mutarotă i- -glunopiranozil-( * )-iD-glunopiranoză CELLOBIOZA p- -glunoliraiosnL'( -* )- aD-glucopiranoea În corpul uman, maltoza este scindată de enzima a-glucozidază (maltaza), care nu este activă împotriva celobiozei Celobioza este scindată de enzima N-glucozidază, care este absentă în corpul uman Prin urmare, celobioza și celuloza polizaharidă corespunzătoare nu pot fi procesate și servesc drept surse de hrană pentru oameni La care În același timp, rumegătoarele se pot hrăni cu celuloza (fibra) ierburilor, deoarece bacteriile din tractul lor digestiv posedă p-glucozidază Diferența configurațională dintre maltoză și celobioză implică și o diferență conformațională: legătura α-glicozidă din maltoză este situată axial, iar legătura Ș-glicozidă din celobioză este localizată ecuatorial Starea conformațională a dizaharidelor este motivul principal pentru structura liniară a celulozei, KȘTopofi include celobioza, iar structura în spirală a amilozei (amidon), construită din unități de maltoză Lactoza (zahărul din lapte) se găsește în lapte ( - %) și se obține în industria brânzeturilor din zer după separarea cașului Lactoza este construită din reziduuri de D-galactopiranoză și D-glucopiranoză legate printr-o legătură ( -* )-glicozidică Atomul de carbon anomeric al D-galactopiranozei implicat în formarea acestei legături are configurația Ș Atomul anomeric al fragmentului de glucopiranoză poate avea atât configurații a- (a-lactoză) cât și Ș (Ș-lactoză) I-O-galaitopiramosil-(I* )-I'O-glunopiramomee LANTOSA P-O-glucopnranoeil-( * )-a-D-glunopiranoză Soluțiile de lactoză se mută și dau probe pozitive cu reactivii lui Tollens sau Fehling Semnificația medico-biologică a lactozei Lactoza la-'WW se modifică în practica farmaceutică în fabricarea pulberilor și tabletelor, deoarece este mai puțin higro- XJ este mai bun decât zahărul și, de asemenea, ca supliment nutritiv pentru sugari Lactoza are un gust de - ori mai puțin dulce decât zaharoza Conținutul de lactoză din laptele uman ajunge la % Din laptele uman au fost izolate peste oligozaharide, al căror fragment structural este lactoza Aceste oligozaharide sunt împărțite în două grupe Primul grup include tri-, tetra- și pentazaharide legate la un rest de acid sialic După cum se arată mai jos în cel mai simplu exemplu, restul de acid sialic este ataşat la lactoză în poziţia a restului de galactoză r=choh-choh-ch oh Al doilea grup include oligozaharide care conţin un rest fucoză ataşat la lactoză Cel mai simplu exemplu este o trizaharidă, în care restul de L-fucoză în forma a formează o legătură glicozidică cu o grupare hidroxil în poziţia a -a a reziduului de galactoză al lactozei Aceste oligozaharide sunt de mare importanță pentru formarea florei intestinale a nou-născuților Unii dintre ei au dat inhiba dezvoltarea bacteriilor patogene intestinale Proprietățile curative ale laptelui matern sunt asociate cu acțiunea lor Oligozaharidele care conțin sial sunt active împotriva tetanosului și holerei dizaharide nereducătoare Dintre dizaharidele acestui grup, zaharoza este cea mai importantă Se gaseste in trestia de zahar, sfecla de zahar (pana la % din substanta uscata), sucuri de plante si fructe Zaharoza conține D-glucoză sub formă de piranoză și D-fructoză sub formă de furanoză Legătura glicozidică dintre ele este formată din grupări hidroxil la atomii de carbon anomeri Nu există grupări hidroxil hemiacetal libere în zaharoză, prin urmare nu este capabilă de ciclo-oxo-tautomerism și soluțiile sale nu suferă mutații, rezultând o lipsă a capacității de reducere El oc- -glunopyrandzyl-( - )-p-D-fruntofuranrzid ZÂNDĂ În dizaharidele nereducătoare, "a doua" moleculă de monozaharidă din nume primește sufixul -oznd caracteristic glicozidelor, de exemplu, "fructofuranozid" în zaharoză În acest caz, restul de D-glucopiranoză poate apărea și în rolul de "a doua" monozaharide Apoi zaharoza va fi numită pD-fructofuranozil-( - )-aD-glucopiranozidă Fragmente biotice de glicozide naturale În glicozidele naturale, se găsește adesea un reziduu genci-o b și o zy, constând din două legături D-glucopyranrz legate printr-o legătură Ș ( -> ) Un exemplu este P amigdalina, aparținând grupului de glicozide cianogenice de origine vegetală, care conține acid cianhidric într-o formă legată Agliconul amigdalinei este benzaldehida hidroxinitril Sub acțiunea enzimei fi-glicozidaze, amigdalina este hidrolizată cu eliberarea de acid cianhidric, ceea ce explică efectul său toxic Gentiobioza rest AMIGDALINĂ Glicozidele cianogenice se găsesc în fructele cu sâmburi (migdale, caise, piersici, cireșe) Amigdalina a fost izolată din migdale amare, se găsește și în nucleolii miezului de caise ( g de nucleoli conțin aproximativ g de amigdalină, care este o doză letală) Pe lângă acidul cianhidric, și alte toxine ale plantelor superioare sunt legate sub formă de glicozide De exemplu, plantele din genul Astragalus conțin p-glicozidă -nitropropanol, o miserotoxină care provoacă moartea animalelor -nitropropanolul său NO CH CH CH OH format ca urmare a hidrolizei afectează centrii responsabili de respirație și contracția musculară din creier Antibiotice aminoglicozide Produs de bacterii Acestea includ fragmente de carbohidrați, obya- incluzând neapărat zaharurile amino pre- tipic I i puter - streptomicina - este un O-glicozid al streptobiozaminei Această dizaharidă constă din reziduurile a două monozaharide neobișnuite - streptoză, care are o grupare aldehidă suplimentară în compoziția sa și N-metil-E-glucozamină alchilată la grupa amino Ambele componente aparțin seriei L, care este tipică pentru monozaharidele de origine bacteriană ,Nu clar H OH °\i-he nx DAR N el el CH HN H n-el dar-n H' - metil-L - glunozamină streptoza eu sn on I seria L IN n Agliconul streptomicinei este derivatul diguanidin al inozitolului, streptidele d și n Fragmentele de guanidină determină principalele proprietăți și în practica medicală streptomicina este utilizată sub formă de sare (sulfat de streptomicina) streptomicină Grupul de antibiotice aminoglicozide acoperă peste de compuși naturali Toate conțin derivați amino ai inozitolului sub formă de aglicon Cunoscutele antibiotice neomicina, kanamicina, sisomicina și altele aparținând acestui grup au un spectru larg de acțiune POLIZACHARIDE Polizaharidele (poliozele) sunt carbohidrați cu greutate moleculară mare Prin natura chimică, acestea ar trebui considerate ca poliglicozide (poliacetali) Fiecare unitate de monozaharidă este legată legături glicozidice cu legăturile anterioare și ulterioare În același timp, este prevăzută o grupare hidroxil hemiacetal (glicozidic) pentru comunicarea cu următoarea legătură și o grupare hidroxil alcool cu legătura anterioară, cel mai adesea la C- sau C- În polizaharidele de origine vegetală se realizează în principal legături glicozidice ( -L) și ( -> ), iar în polizaharidele de origine animală și bacteriană mai există ( -* )- și ( -) )-legături glicozidice La capătul lanțului se află un reziduu reducător de monozaharidă Deoarece proporția reziduului terminal față de întreaga macromoleculă este foarte mică, polizaharidele prezintă proprietăți reducătoare foarte slabe Natura glicozidice a polizaharidelor determină hidroliza acestora în mediu acid și stabilitatea ridicată în medii alcaline Hidroliza completă duce la formarea monozaharidelor sau a derivaților acestora, incomplete - la un număr de oligozaharide intermediare, inclusiv dizaharide Polizaharidele au o greutate moleculară mare Ele se caracterizează printr-un nivel mai ridicat de organizare structurală a macromoleculelor, care este caracteristic substanțelor macromoleculare Alături de structura primară, adică o anumită secvență de reziduuri monomerice, un rol important îl joacă structura secundară, care este determinată de aranjarea spațială a lanțului macromolecular Lanțurile de polizaharide pot fi ramificate sau neramificate (liniare) Polizaharidele formate din reziduuri ale unei monozaharide se numesc homopolizaharide, cele formate din reziduuri ale diferitelor monozaharide se numesc heteropolizaharide Pentru polizaharide se folosește denumirea comună de glicani Glicanii pot fi hexozani sau pentozani, adică pot consta din hexoze și, respectiv, pentoze În funcție de natura monozaharidei, se disting glucani, manani, galactani etc Homopolizaharidele includ multe polizaharide de origine vegetală (amidon, celuloză, pectină), animală (glicogen, chitină) și bacteriană (dextransi) Heteropolizaharidele, care includ multe polizaharide animale și bacteriene, sunt mai puțin studiate, dar joacă un rol biologic important Heteropolizaharidele din organism sunt asociate cu proteine și formează complexe supramoleculare complexe Homopolizaharide * Amidonul este un amestec de două polizaharide construite din D-glucopiranoză: amiloză ( - %) și amilopectina ( - %) Se formează în plante în timpul fotosintezei și se "depozitează" în tuberculi, rădăcini, semințe Amidonul este o substanță amorfă albă Este insolubil în apă rece, se umflă în apă fierbinte și o parte din ea se dizolvă treptat Odată cu încălzirea rapidă a amidonului datorită umidității conținute în acesta ( - %), are loc scindarea hidrolitică a lanțului macromolecular în fragmente mai mici și se formează un amestec de polizaharide numit dextrine Dextrinele sunt mai solubile în apă decât amidonul (SbNyuOb) " g hidroliza (C HioOs)m, unde m Orez Hidroliza legăturii glicozidice în mureină de către enzima lizozimă | Guy- > coo n Orez Asemănarea conformației penicilinei (a) cu conformația fragmentului dipeptidic D-Ala-D-Ala (b) enzima duce la o încălcare a procesului de construire a unui perete celular bacterian, care provoacă moartea bacteriilor Penicilina inhibă enzima numai în microorganisme Sistemul enzimatic al unui organism animal care nu poate folosi aminoacizii din seria D nu este afectat Glicoproteine Aceștia sunt biopolimeri mixți care conțin carbohidrați în care lanțurile de oligozaharide sunt legate covalent de molecule de proteine (de la una la câteva sute per lanț proteic) Glicoproteinele includ enzime, hormoni, componente plasma sanguina, proteine protectoare (imunoglobuline), mucine (saliva, secretii intestinale, bronhii) În cele mai multe cazuri, lanțurile oligozaharide și proteice sunt legate prin legături N-glicozidice formate din reziduurile terminale ale N-acetilglucozaminei (din partea oligozaharidei) și gruparea amidă a asparaginei (ca parte a lanțului proteic) HOCH Rezidu de asparagină o'nhco-ch ch - în curând nh Dar ( NHCOCH , reziduu de N-acetilgluioamină Glicoproteinele includ substanțe care determină specificitatea de grup a sângelui, care trebuie luată în considerare atunci când este transfuzat Baza structurală a acestor substanțe este lanțul polipeptidic, care este atașat la de lanțuri oligozaharide, constând în medie din - de resturi de monozaharide Părțile de carbohidrați și peptide se leagă între ele sunt legături glicozidice care implică grupări hidroxil ale resturilor serină sau treonină Lanțurile de oligozaharide sunt caracterizate prin prezența anumitor secvențe de trei până la cinci unități de monozaharide la capete nereducătoare, iar aceste capete, numite determinanți, determină specificitatea de grup a sângelui Monozaharidele determinante ale grupei sanguine A a sistemului ABO (H) sunt N-acetilgalactozamina, grupele B - D-galactoza, grupele (H) - L-fucoza Odată cu schimbarea determinantului, grupa sanguină se modifică Da, în anii S-a arătat într-un experiment in vitro că, ca urmare a tratamentului eritrocitelor cu determinantul B cu enzima galactozidază, reziduul de galactoză este scindat și determinantul B este convertit în determinantul (H), adică eritrocitele din grupa I sanguină au fost obținute din eritrocite din grupa III Determinanții antigenici pot fi prezenți nu numai în glicoproteine, ci și în glicolipide Aceasta indică rolul important al carbohidraților în manifestarea funcțiilor de protecție ale organismului (imunitate) Acest capitol discută structura unui număr mare de reprezentanți ai carbohidraților care au o mare importanță biologică În ciuda diferențelor semnificative în proprietățile și funcționarea biologică a diferitelor polizaharide, acestea sunt unite printr-o caracteristică conexă: toate sunt construite folosind fie D-glucopiranoză direct, fie modificările acesteia - derivați amino-substituiți și care conțin carboxil Derivatul amino este D-glucozamina, iar derivatul care conține carboxil este acidul D-glucuronic Cele mai comune tipuri de legături glicozidice sunt legăturile a-sau ( - )-glicozidice Destul de rar, o altă monozaharidă este implicată în construcția polizaharidelor (de exemplu, scheletul de galactopiranoză din sulfații de condroitin) În tabel arată prevalența universală a D-glucozei și a derivaților săi în construcția biopolimerilor pe bază de carbohidrați, ceea ce subliniază încă o dată unicitatea D-glucozei, care are cea mai stabilă structură configurațională și conformațională termodinamic printre alte monozaharide ▲ Concepte de bază Clasificarea carbohidraților Monosaharide - clasificare - forme deschise și ciclice si termeni - formule Fisher - Formule Haworth - stereoizomerie - conformatiilor - enantiomeri Tabelul Unități structurale de monozaharide ale di- și polizaharidelor naturale Denumirea carbohidratului Unități structurale de monozaharide Caracterul legăturilor glicozidice D-glucopiranoza sau analogii săi, alte monozaharide sau derivații acestora Dizaharide Maltoză Celobioză Glucoză -"- - a( - ) ( - ) Lactoză Zaharoză Polizaharide Amidon: amiloză t t t Galactoză Fructoză ( - ) ( - ) a( - ) amilopectină ->- - a( - ) Glicogen - "~ - a ( - ) Dextrani -" - - - - ( - ) Chitină Muramină N-acetilglucoză a-min N-acetilglucozamină N-acetil glucoză-min - ( - )- ( - ) Acid hialuronic Condroitinsul- N-acetil glucoză a-min Acid glucuronic N-acetil glucuronic- ( - ) ( - ) grăsimi Acid heparină Glucozamină Acid glucuronic galactozamină Acid L-iduronic ( - ) "( - ) ( - ) Conține un reziduu de acid lactic Conține grupări sulfat diastereomeri, anomeri, epimeri - ciclo-oxo-tautomerie - mutarotație Reacții ale monozaharidelor - alchilare (eteri) - acilare (esteri) - acetalizare (hemacetali, acetali) - hidroliza: esteri; - glicozide; dizaharide; polizaharide - oxidare: acizi gliconic, glicaric, glicuronic; reacția oglinzii argintii; reacție cu reactivul Fehling - recuperare (alDita) - decarboxilare acizi glicuronici - transformări reciproce ale aldozei și cetozei Structura dizaharidelor - restaurare - nerestauratoare Structura polizaharidelor - amidon - glicogen - dextran - celuloza Heteropolizaharide - sulfați de condroitină - acid hialuronic Biopolimeri mixti - peptidoglicani - proteoglicani - glicoproteine Capitolul NUCLEOTIDE ȘI ACIZI NUCLEICI Acizii nucleici joacă un rol major în transmiterea trăsăturilor ereditare (informații genetice) și în controlul procesului de biosinteză a proteinelor Istoria studiului lor începe cu izolarea de către chimistul elvețian F Miescher ( ) a unei substanțe acide din nucleele celulelor, pe care a numit-o nucleină și ulterior a numit-o acizi nucleici S-a manifestat un mare interes pentru acizii nucleici, deoarece chiar înainte de izolarea acestora, s-a constatat că materialul nucleului celular are capacitatea de a moșteni trăsături S-au obținut rezultate semnificative în domeniul acizilor nucleici într-o perioadă de timp relativ scurtă, care pot fi atribuite în siguranță celor mai remarcabile succese ale științei naturale moderne Acizii nucleici sunt compuși cu molecul mare, a căror greutate moleculară variază de la mii la milion Lanțurile lor polimerice sunt construite din unități monomerice - nucleotide și, prin urmare, acizii nucleici sunt numiți polinucleotide O caracteristică a nucleotidelor este că, de obicei, o "legătură monomerică indivizibilă * (de exemplu, un rest de aminoacid în proteine) în acest caz este o formațiune cu trei componente, care include o bază heterociclică, un rest carbohidrat și o grupare fosfat Componentele carbohidraților sunt două pentoze: D-riboză și -deoxi-B-riboză De aici, acizii nucleici sunt împărțiți în acizi ribonucleici care conțin riboză (ARN) și acizi dezoxiribonucleici care conțin deoxiriboză (ADN) NUCLEOZIDE ŞI NUCLEOTIDE Baze nucleice Deci, în chimia acizilor nucleici, se numesc compușii heterociclici din seriile de pirimidină și purină incluși în compoziția lor Ca substituenți ai miezului heterociclic, ei conțin fie oxo-(uracil, ti min), sau o grupare amino (adenină) sau ambele grupări (citozină, guanină) Pentru ei se adoptă o desemnare prescurtată de trei litere, alcătuită din primele litere ale numelui lor latin Baze de Nunyavin (sub formă de lactam) Pirimidină Uracil Ura ( , -dioxo-pirimcdin) n Timină Thy ( -metil- , -dioxo-pirimidină, -metil-uracil) nh Cytosine Cyt ( -amino- -oneso-pirimidină) purină Adenine A de Guanine Gua ( -aminolurina) ( -amino-b-oxopurina) Se știe că derivații hidroxi și amino din seria heterociclică sunt capabili de tautomerism lactim-lactamă și, respectiv, amino-imină (vezi ) Cu toate acestea, în condiții fiziologice, bazele nucleice există numai în forme de lactam și amină Și în tautomerii lactamici, adică forma oxo, heterociclurile păstrează aromaticitatea și au o structură plată (Fig ) Aromaticitatea heterociclurilor stă la baza stabilității lor termodinamice relativ ridicate În inelul pirimidinic substituit din formele lactamice ale bazelor nucleice, se formează un nor n cu șase electroni datorită a doi electroni p de atomi de carbon legați printr-o legătură dublă și a patru electroni a două perechi singure de atomi de azot Delocalizarea norului de n-electroni de-a lungul heterociclului se realizează cu participarea atomului de carbon de hibridizare sp al grupării carbonil (unul în citozină, guanină și doi în uracil, timină) În grupa carbonil, datorită polarizării puternice a legăturii C=O n, orbitalul p al atomului de carbon devine, parcă, vacant și, prin urmare, capabil să ia parte la delocalizarea perechii singure de electronii atomului de azot amidic vecin Orez Structura plană a moleculelor de pirimidină (a) și purină (b) Acizii nucleici diferă prin bazele lor heterociclice: uracilul se găsește doar în ARN, în timp ce timina se găsește în ADN ~~ ■- RNN zile Uracil Timin Citozina, adenina, guanina Citozina, adenina, guanina Pe lângă aceste baze nucleice, numite baze, alte baze heterociclice apar în cantități mici Astfel de componente rare (minore) includ, de exemplu, hipoxantină (vezi ), derivați metilați ( -metilcitozină, -N-metiladenină, N-metilguanină etc ) și derivați hidrogenați (dihidrouracil) NHo -Metilcitozină m Cyt -N-meti lie en ying m Gua NHCH n -N-metil adenină m Ade Dihidrouracil ІІНz - Nucleozide Bazele heterociclice discutate mai sus formează N-glicozide cu D-riboză sau -deoxi-O-riboză În chimia acidului nucleic, astfel de N-glicozide sunt numite nucleozide D-riboza și -deoxi-O-riboza sunt prezente în nucleozide naturale sub formă de furanoză (atomii de carbon din ele sunt numerotați cu un număr prim) Legătura glicozidică se realizează între atomul de carbon anomeric C- al ribozei (sau dezoxiribozei) și atomul de azot N- : pirimidină și N- : baze purinice Nucleozidele naturale sunt întotdeauna p-anomeri non s o EL DAR R=OH -D-ribofuranoză Structura generală a unei nucleozide R=H -deoxi- -O-ribofuranoză R=OH Ribonucleozidă R=H Desonsiribonunleozidă În funcție de natura reziduului de carbohidrați, se disting ribonucleozide și dezoxiribonucleozide Numele nucleozidelor sunt construite ca și pentru glicozide, de exemplu, P-adenin ribofuranozid etc Cu toate acestea, denumirile derivate din denumirea trivială a bazei nucleice corespunzătoare cu sufixele -idină pentru pirimidină și -ozină pentru nucleozide purinice sunt mai frecvente Citozină + Riboză - Citidină Citozină + Deoxiriboză Deoxicitidină Adenina -|- Riboza - Adenozina Adenină + Deoxiriboză -► Deoxiadenozină O excepție este denumirea timidină (mai degrabă decât deoxitimidină), care este folosită pentru timină deoxiribozidă, care face parte din ADN În cazurile rare în care timina apare în ARN, nucleozida corespunzătoare se numește ribotimidină Nucleozidele sunt prescurtate printr-un cod cu o literă (există și un sistem de coduri cu trei litere) Abrevierea cu o literă folosește litera inițială a numelui lor latin, cu adăugarea prefixului d în cazul deoxinucleozidelor, de exemplu deoxiadenozina este notată dA Nucleozide care formează ARN (ribonucleozide) Adenozina (A) Guanozina (G) Fiind N-glicozide, nucleozidele sunt rezistente la hidroliză într-un mediu slab alcalin, dar sunt scindate într-unul acid Nucleozidele purinice sunt ușor hidrolizate, în timp ce cele pirimidinice sunt mai dificile Unele ARN conțin nucleozide neobișnuite De exemplu, ribonucleozidele sunt destul de comune - inozina, care poate fi considerată un produs de dezaminare al adenozinei (vezi ), precum și pseudouridina, care nu este un N-, ci o C-glucozidă, care este responsabilă pentru rezistența sa ridicată la hidroliză; * Nucleozide care alcătuiesc DNI (dezoxiribonucleozide) Deoxiadenozina (dA) Deoxiguanozină (dG) Structura spațială a nucleozidelor Ciclul furanozei este similar ca conformație cu ciclopentanul {vezi ) Are o conformație a anvelopei cu îndepărtarea preferată a unui atom de carbon din plan - C- ' sau C- ' Heterociclurile plane sunt situate aproximativ perpendicular pe planul fragmentului de carbohidrați O bază heterociclică se poate roti în jurul unei legături glicozidice Deoarece această rotație este inhibată, cele două cele mai stabile din numărul total de conformații sunt importante - sint- și act-conformers Ele diferă prin poziția atomului de oxigen din grupa oxo a bazei pirimidinice sau a atomului de azot N- al inelului purinic (să le notăm cu X) față de inelul pentoză: în fiul-conform, X este întors "în interiorul" inelului de pentoză, în anticonform, acesta este "exterior" cuw-Nonformer cuw-uridine nucleozidă (schematic) sim-guanozină anti-guanozină anti-conform ailsh-uridină nucleozidă (schematic) În stare cristalină, nucleozidele au, de regulă, o anti-conformație; în soluție, nucleozidele pirimidinice sunt caracterizate prin anti-conformații, în timp ce nucleozidele purinice au anti- și syn-conformații În macromoleculele de ADN și ARN, nucleozidele sunt în anti-conformație Medicamente de natură nucleică În tratamentul anumitor boli tumorale, derivații sintetici din seria pirimidină și purină sunt utilizați ca medicamente, care sunt similare ca structură cu metaboliții naturali (în acest caz, altfel, pe baze nucleice), dar nu complet identice cu acestea, adică fiind antimetaboliți De exemplu, -fluorouracilul acționează ca un antagonist al uracilului și al timinei, -mercaptopurina - adenina Concurând cu metaboliții, ei încalcă în diferite stadii sinteza acizilor nucleici în bloc operator ganism Nucleozidele sunt un antibiotic Celulele în stare liberă conțin unele nucleozide care nu sunt componente ale acizilor nucleici Aceste nucleozide au activitate antibiotică și devin din ce în ce mai importante în tratamentul tumorilor maligne Mai multe zeci de astfel de nucleozide izolate din microorganisme, precum și din țesuturi vegetale și animale -Mvrnaptopurina Nucleozidele antibiotice diferă de nucleozidele convenționale în unele detalii structurale fie ale fragmentului carbohidrat, fie ale bazei heterociclice Acest lucru le permite să acționeze, aparent, ca antimetaboliți Antibioticele nucleozidice din seria pirimidinelor sunt adesea asemănătoare citidinei, iar cele din seria purinelor sunt adesea similare cu adenozinei De exemplu, antibioticul cordycepin izolat din miceliul Cordyceps militari diferă de adenozină numai prin absența unei grupări '-OH în reziduul de carbohidrați Proprietățile antibiotice puternice au puromicina izolată din fluidul de cultură al Streptomyces albo-niger Puromicina este '-deoxi- '-amino-N,N-dimetil-adenozină acilată la gruparea '-amino cu un rest O-metil-tirozină Este un inhibitor al sintezei proteinelor ribozomale Azidotimidina are un efect pronunțat asupra virusului SIDA, care îi reduce reproducerea Cordycepin Puromicina azidotimidină Unele microorganisme secretă substanțe de natură nucleozidă, care în loc de riboză includ epimerul său la C- , pD-arabinoză De exemplu, proprietăți puternice antivirale și antifungice sunt posedate de arabinosilcitozină și p a-binosiladenină lpD-arabinofuranozil- -pD-arabinofuranosiladinină citozină După cum se poate vedea din exemplele de mai sus, prezența unei "mici" diferențe în structura sau configurația unui atom de carbon (C- ) în restul de carbohidrați este suficientă pentru ca compusul să acționeze ca un inhibitor al biosintezei ADN-ului Aceasta servește drept bază pentru crearea de noi medicamente prin metoda modificării moleculare a modelelor naturale În cazuri rare, nucleozidele naturale conțin alte porțiuni de carbohidrați, cum ar fi resturile de riboză modificate Astfel, în '-s-metilnucleozide, gruparea hidroxil din poziţia a -a a ribozei este metilata Uneori, nucleozidele conțin un reziduu suplimentar de carbohidrați De exemplu, ADN-ul unor bacteriofagi include o nucleozidă, care include o bază heterociclică minoră - -hidroximetilcitozină, care, la rândul său, este legată printr-o legătură O-glicozidică (datorită grupării alcoolului primar) cu un reziduu glucopiranosil '-O-metilnucleozidă -(p-O-gliumopmranozilhidronsimetil)-CYTOEIN Nucleotide Nucleotidele sunt numite fosfați nucleozidici Acidul fosforic esterifică de obicei alcoolul hidroxil la C- ' sau C- ' într-un rest de riboză (ribonucleotidă) sau dezoxiriboză (dezoxiribonucleotidă) Luați în considerare principiul general al structurii nucleotidelor folosind exemplul fosfaților de adenozină Pentru a lega cele trei componente din molecula de nucleotide, se folosesc legături ester și N-glicozidice Nucleotidele pot fi considerate, pe de o parte, ca esteri de nucleozide (fosfați), pe de altă parte, ca acizi (datorită prezenței unui reziduu de acid fosforic) D-riboză â Adenozin- -fosfat, acid b'-adenilic Adenozin- '-fosfat, acid '-adunilic Datorită reziduului de fosfat, nucleotidele prezintă proprietățile unui acid dibazic și în condiții fiziologice la pH ~ sunt într-o stare complet ionizată OOO II K, II Kg II RO-P-OH =* RO-P-O" RO-P- " II OH OH O" R este un rest nucleozidic Pentru nucleotide se folosesc două tipuri de nume (Tabelul ) Unul include numele nucleozidei indicând poziția reziduului de fosfat în el (de exemplu, adenozin- '-fosfat, uri-din- '-fosfat), celălalt este construit cu adăugarea sufixului -oic acid la denumirea reziduului de pirimidină (de exemplu, acid b'-uridi-lic) sau baze purinice (de exemplu, acid '-adenilic) Folosind codul cu o literă acceptat pentru nucleozide, '-fosfații sunt scrise cu adăugarea literei latine "p" înaintea simbolului nucleozidei, '-fosfații după simbolul nucleozidei Adenozin- '-fosfat este desemnat pA, adenozin- '-fosfat - Ap etc Aceste abrevieri sunt utilizate, de regulă, pentru a înregistra secvența resturilor de nucleotide din acizii nucleici În ceea ce privește nucleotidele libere din literatura biochimică, denumirile lor sunt utilizate pe scară largă ca monofosfați, cu această caracteristică reflectată în codul abreviat, de exemplu, AMP pentru adenozin- '-fosfat etc (vezi Tabelul ) Ciclofosfați Acestea includ nucleotide în care acidul fosforic esterifică simultan două grupări hidroxil ale reziduului de carbohidrat Aproape toate celulele conțin doi nucleozidici ciclofosfați - adenozin- ', '-ciclo-fosfat și guanozin- ', '-ciclofosfat În literatura biochimică, abrevierea lor ca ciclomonofosfați este utilizată pe scară largă, de exemplu, cicloadenozin monofosfat - cAMP, cicloguanozin monofosfat - cGMP Tabelul Cele mai importante nucleotide care alcătuiesc acizii nucleici Denumirea nucleotidelor Denumiri prescurtate ca fosfații ca acizii Adenozină '-fosfat '-Acid adenilic pA AMP Guanozină '-fosfat Acid -guanilic pG GMP Citidin- '-fosfat '-Acid citidilic pC CMP Uridin '-fosfat '-Acid uridilic pU UMP Acid deoxiadenozin- '-fosfat '-deoxiadenilic pdA dAMP Acid deoxiguanozin- '-fosfat '-deoxiguanilic pdG dGMP Deoxicitidin- '-fosfat acid '-deoxicitidil pdC dCMP Acid timidin- '-fosfat '-thimidilic pdT dTMP O Adenozin- ', '-ciclofosfat O=r-o pe el G-guanozin- ', '-cinlofosfat Rolul biologic important al nucleotidelor ciclice a devenit cunoscut relativ recent Adenozin- ', '-ciclofosfatul a fost izolat în în timp ce studia mecanismul de acțiune al anumitor hormoni, în special adrenalina, ca regulatori ai metabolismului carbohidraților S-a dovedit că adrenalina activează în primul rând enzima adenilat ciclază, care este responsabilă pentru sinteza adenozin- ', '-ciclofosfat, care acționează ca un "intermediar" intracelular, care, la rândul său, determină un ciclu de transformări induse de hormon în celulă STRUCTURA ACIZILOR NUCLEICI ADN-ul se găsește în principal în nucleele celulelor, ARN-ul se găsește în principal în ribozomi, precum și în protoplasma celulelor Rolul principal al ARN-ului este participarea sa directă la biosinteza proteinelor Există trei tipuri de ARN celular: transport (ARNt), mesager (ARNm) și ribozomal (ARNr) Ele diferă în ceea ce privește localizarea celulei, compoziția și dimensiunea și funcția Structura lanțului polinucleotidic În lanțurile polinucleotidice unitățile de nucleotide sunt legate printr-o grupare fosfat Gruparea fosfat formează două legături esterice: cu C- ' a unităților nucleotidice anterioare și C- ' a unităților nucleotidice ulterioare (Fig ) Coloana vertebrală a lanțului este compusă din reziduuri alternative de pentoză și fosfat, iar bazele heterociclice sunt grupări "pendant" atașate la reziduurile de pentoză O nucleotidă cu o grupare '-OH liberă se numește '-terminal, o nucleotidă cu o grupare '-OH liberă se numește '-terminal Pe fig prezintă structura unei secțiuni arbitrare a lanțului ADN, incluzând patru baze nucleice Este ușor de imaginat câte combinații pot fi obținute prin variarea secvenței a patru resturi de nucleotide Principiul construirii unui lanț de ARN este același cu cel al ADN-ului, cu două excepții: D-riboza servește ca reziduu de pentoză în ARN și nu timina, dar uracilul este folosit în setul de baze heterociclice Structura primară a acizilor nucleici este determinată de secvența unităților de nucleotide legate prin legături covalente într-un lanț polinucleotidic continuu Pentru confortul scrierii structurii primare, există mai multe moduri de abrevieri Una este să folosiți denumirile prescurtate date anterior pentru nucleozide De exemplu, prezentat în Fig Fragmentul de lanț ADN poate fi scris ca d (ApCpGpTp ) sau alternativ d(A-C-G-T ) Adesea litera d este omisă dacă este evident că vorbim despre ADN Acizii nucleici sunt heteropolimeri, deoarece constau din nucleotide cu baze heterociclice diferite În scopuri de cercetare, acizii nucleici homopolimerici, cum ar fi acidul poliadenilic, sunt uneori sintetizați folosind enzime Structura primară a acizilor nucleici O caracteristică importantă a acizilor nucleici este compoziția nucleotidelor, adică setul și raportul componentelor nucleotidice Stabilirea compoziției de nucleotide, de regulă, se realizează prin studierea produselor de scindare hidrolitică a acizilor nucleici ADN-ul și ARN-ul diferă în comportamentul lor în condiții de cataliză alcalină și acidă ADN-ul este rezistent la hidroliză într-un mediu alcalin ARN-ul este ușor hidrolizat în condiții blânde într-un mediu alcalin la nucleotide, care, la rândul lor, sunt capabile să scindeze un reziduu de acid fosforic într-un mediu alcalin pentru a forma nucleozide Nucleozidele într-un mediu acid sunt hidrolizate în baze heterociclice și carbohidrați ARN - Ribonucleozide D - Acid fosforic Acru ILROLI Baze heterociclice + D-Riboză W ''Sfârșit (R-nonec) -nonen (OH-nonen) Orez Construcția generală a unui lanț polinucleotidic Hidroliza chimică a ADN-ului nu este aproape niciodată utilizată din cauza complicațiilor proceselor sale secundare Mai preferată este hidroliza enzimatică prin nucleaze De obicei, în acest scop este folosit veninul de șarpe, care conține enzime care scindează legăturile fosfodiester Astfel de enzime prezintă specificitate pentru diferite tipuri de acizi nucleici '-|Nonets pentoză fosfat baza pentoza- fosfat baza pentoea- fosfat baza pentoză fosfat -Nonets baza Orez Structura primară a unui segment al unui lanț de ADN Izolarea și identificarea componentelor acidului nucleic se realizează prin metode fizico-chimice Metodele cromatografice joacă un rol foarte important în separarea amestecurilor complexe (vezi ) Bazele pirimidinice și purinice, care au o absorbție apreciabilă în jurul a nm, sunt de obicei identificate prin spectroscopie UV (vezi ) Deoarece nucleotidele sunt acide și capabile să fie într-o stare ionizată, electroforeza este, de asemenea, utilizată pentru a le identifica (vezi ) Conceptul structurii primare a acizilor nucleici, împreună cu compoziția de nucleotide, include o secvență de nucleotide, adică ordinea de alternanță a unităților de nucleotide Abordarea generală pentru stabilirea secvenței unităților de nucleotide este de a folosi metoda blocului: în primul rând, lanțul de polinucleotide este împărțit în blocuri mai mici (oligomeri) și secvența de nucleotide este determinată în ele Această analiză se repetă folosind diferiți agenți de scindare, împărțind lanțul în fragmente în locuri diferite față de metodele anterioare În general, lanțul de polinucleotide este împărțit de fiecare dată în fragmente destul de scurte ARN-urile de transfer s-au dovedit a fi cele mai convenabile obiecte de studiu datorită greutății lor moleculare relativ mici Până în prezent, au fost studiate compoziția și secvența de nucleotide a peste de ARNt S-au făcut progrese mari și în stabilirea structurii primare a multor ADN-uri Structura secundară a ADN-ului Sub structura secundară înțelegeți organizarea spațială a lanțului polinucleotidic În , J Watson și F Kryk, rezumând lucrările multor contemporani (M Wilkins, E Chargaff, A Todd, L Pauling), au descris structura secundară a ADN-ului sub forma unui dublu helix (Fig ) Este caracteristică majorității moleculelor de ADN (în prezent, sunt cunoscute și alte forme spațiale de ADN) Conform modelului Watson-Crick, o moleculă de ADN constă din două lanțuri de polinucleotide care sunt îndreptate în jurul unei axe comune pentru a forma o dublă helix cu un diametru de , - , nm Două lanțuri de polinucleotide sunt antiparalele unul cu celălalt, adică direcțiile de formare a legăturilor fosfodiester în ele sunt opuse: într-un lanț '- ', în celălalt - '- ' Bazele purinice și pirimidinice sunt direcționate în interiorul helixului Legăturile de hidrogen se formează între baza purinică a unui lanț și baza pirimidină a celuilalt lanț Aceste baze formează perechi complementare Legăturile de hidrogen se formează între gruparea amino a unuia; baza și gruparea carbonil a altui ^NH A de asemenea între atomii de azot amidic şi imid ^NH N^ Pe De exemplu, între adenină și timină se formează două legături de hidrogen, iar aceste baze heterociclice formează complementare Timin adenina H , nm -H Citozina Guaning H nm - Orez Perechi de baze nucleice complementare * Orez Helix dublu de ADN pereche de containere Aceasta înseamnă că o bază de adenină dintr-un lanț se va potrivi cu o bază de timină dintr-un alt lanț O altă pereche de baze complementare este guanina și citozina, între care iau trei legături de hidrogen (Fig ) Legăturile de hidrogen dintre bazele complementare sunt unul dintre tipurile de interacțiuni care stabilizează dubla helix Cele două catene de ADN care formează un dublu helix nu sunt identice, ci complementare între ele Aceasta înseamnă că structura primară, adică secvența de nucleotide, a unui lanț determină structura primară a celui de-al doilea lanț (Fig ) Suprafețele ocupate de perechi de baze complementare sunt aproximativ aceleași Planurile lor sunt situate în interiorul helixului dublu perpendicular pe axa sa comună* Distanța verticală dintre planele bazelor este de , nm Există perechi de baze pentru fiecare rotație a helixului Complementaritatea bazelor stă la baza modelelor care guvernează compoziția nucleotidică a ADN-ului, formulate de E Chargaff (regulile lui Chargaff): ) numărul de baze purinice este egal cu numărul de baze pirimidinice; ) cantitatea de adenina este egala cu cantitatea de timina; cantitatea de guanină este egală cu cantitatea de citozină; ) numărul de baze care conțin o grupare amino în pozițiile ale piri- Orez Complementaritatea catenei în dublu helix ADN midină și nuclee purinice, egale cu numărul de baze care conțin o grupare oxo în aceleași poziții Aceasta înseamnă că suma adeninei și citozinei este egală cu suma guaninei și timinei Pentru ARN, regulile lui Chargaff fie nu sunt valabile, fie sunt valabile cu o anumită aproximare, deoarece conțin multe baze minore Rolul interacțiunilor complementare în implementarea funcției biologice a ADN-ului Complementaritatea lanțurilor este baza chimică a celei mai importante funcții a ADN-ului - stocarea și transmiterea trăsăturilor ereditare Conservarea secvenței de nucleotide caracterul este cheia transmiterii inconfundabile a geneticii informație Cu toate acestea, secvența de nucleotide ADN poate fi modificată sub influența diverșilor factori niyam, care se numesc mutații Cel mai frecvent tip de mutație este înlocuirea unei perechi de baze cu alta Un motiv pentru substituție poate fi o schimbare a echilibrului tautomeric De exemplu, timina sub formă de lactam nu formează legături de hidrogen cu guanina (Fig , a), iar în forma lactimă se formează (Fig ), ceea ce duce la înlocuirea perechii obișnuite de timină - adenină cu o pereche de timină - guanină O imagine similară se observă atunci când trecerea către forma lactimă are loc în guanină Apoi formează legături de hidrogen cu o bază neobișnuită pentru ea - timină Înlocuirea bazelor lara "normale" se transmite în timpul "rescrierii" (transcripției) codului genetic de la ADN la ARN și duce în cele din urmă la o modificare a secvenței de aminoacizi a proteinei sintetizate Odată cu acumularea de mutații, crește numărul de erori în biosinteza proteinelor Timina (forma de lantham) Guanina (forma lactim) Guanina Orez Formarea unei perechi complementare de guanină și timină (sub formă de lactim) Explicație în text Se formează o pereche complementară Un alt motiv pentru apariția mutațiilor este impactul factorilor chimici, precum și al diferitelor tipuri de radiații De exemplu, dacă adenozina este tratată cu acid azotat, atunci, ca urmare a unei reacții de dezaminare binecunoscute, gruparea amino se va transforma într-o grupare hidroxil, în urma căreia se obține o altă nucleotidă din adenozină - inozină care conține hipoxantină Adenozină inozină (Reziduu R-riboză) Aceasta poate duce la înlocuirea unei perechi de baze complementare în ADN, deoarece nucleotida adenină este complementară cu cea a timină, iar inozina poate forma o pereche complementară doar cu nucleozida citidină Mutațiile sub acțiunea diverșilor compuși chimici, numiți substanțe mutagene, sunt de mare importanță pentru gestionarea eredității în vederea îmbunătățirii acesteia Rezultatele acestor studii și-au găsit aplicație în selecția satelor culturi agricole, crearea de tulpini de microorganisme care produc antibiotice, vitamine, drojdie furajeră Nucleoproteinele sunt biopolimeri amestecați, inclusiv proteine și acizi nucleici Exemple de complexe nucleoproteice sunt ribozomii și virusurile De exemplu, ribozomul de Escherichia coli conține % ARN și % proteine Complexele nucleoproteice au o structură foarte complexă ARNr reprezintă cea mai mare parte (până la %) din ARN-ul celular total ARNr-urile au cea mai mare greutate moleculară dintre toate tipurile de acizi nucleici Virușii sunt complexe care conțin o moleculă de acid nucleic și un număr mare de molecule de proteine care formează o anumită structură tridimensională Virușii vegetali conțin ARN, virusurile animale pot conține fie ADN, fie ARN Un virus derivat din plante, virusul mozaicului tutunului, este un virus bine studiat care provoacă boala frunzelor în tutun Greutatea moleculară a virusului este de aproximativ de milioane, compoziția totală este de - % proteine și - % ARN Structura spațială a virusului este un lanț de ARN înconjurat de lanțuri polipeptidice aranjate într-o anumită ordine Virușii animale sunt ceva mai mari decât virușii plantelor Virușii bacterieni (bacteriofagi) au fost studiati cel mai complet NUCLEOZIDI POLIFOSFATI NUCLEOTIDE DE NICOTINAMIDĂ Nucleotidele sunt de mare importanță nu numai ca material de construcție pentru acizii nucleici Ele sunt implicate în procese biochimice și sunt deosebit de importante în rolul coenzimelor, adică substanțe strâns legate de enzime și necesare pentru manifestarea activității enzimatice Polifosfați nucleozidici Toate țesuturile corpului conțin mono-, di- și trifosfați de nucleozide în stare liberă Nucleotidele care conțin adenină sunt cunoscute în special - adenozin- '-fosfat (AMP), adenozin- '-difosfat (ADP) și adenozin- '-trifosfat (ATP) (pentru acești compuși, împreună cu denumirile abreviate date în Litere latine, în literatura internă, sunt folosite abrevieri ale numelor rusești corespunzătoare - AMF, ADP, ATP) Nucleotidele precum guanozin trifosfat (GTP), uridin trifosfat (UTP) și citidin trifosfat (TP) sunt implicate într-un număr de reacții biochimice Formele lor difosfat sunt denumite respectiv GDP, UDP și CDP Nucleotidele fosforilate în diferite grade sunt capabile de interconversii prin creșterea sau eliminarea grupărilor fosfat Grupa difosfat conține una, iar grupa trifosfat conține două legături anhidride, numite macroergice, deoarece au o cantitate mare de energie Costurile energetice necesare pentru formarea unei astfel de legături sunt acoperite de energia eliberată în timpul metabolismului carbohidraților Când legătura P~O de înaltă energie este scindată (notată printr-o linie ondulată), se eliberează ~ kJ/mol Legat de acesta este rolul cel mai important al ATP ca "furnizor" de energie în toate celulele vii În schema interconversiilor, formulele pentru AMP, ADP și ATP corespund stării neionizate a moleculelor acestor compuși Deoarece în condiții fiziologice la pH - grupările fosfat sunt aproape complet ionizate, în literatura biochimică acestea și, respectiv, orice alte nucleotide sunt scrise sub formă de anioni NHq Adenozin monofosfat Adenozin difosfat AMF ddf Adenozin trifosfat ATP Polifosfații nucleozidici în procese biochimice Cu participarea ATP și ADP în organism, se realizează cel mai important proces biochimic - transferul grupelor fosfat-JL și ny Numeroase reacții de fosforilare pot fi împărțite în două grupe: una include reacții care conduc la formarea unei legături esterice; la celălalt, reacții care conduc la formarea unei legături anhidride DESPRE I II -C-O P-OH II El Ester Oh oh II II -С-О-Р-pe eu el Anhidridă Formarea de esteri (fosfați) este o reacție tipică în metabolismul carbohidraților De exemplu, toate etapele glicolizei (conversia glucozei în piruvat) sunt efectuate cu compuși numai sub formă de fosfat Obținerea ghidului de fosfat compușii care conțin roxi pot fi reprezentați ca o schemă generală DESPRE II ROH + ATP RO-P-OH + ADP EL Deci, galactoza, formată în timpul descompunerii lactozei, în stadiul inițial al conversiei metabolice în glucoză, interacționează cu ATP (în prezența enzimei galactokinazei) pentru a forma monofosfat Reacții similare au fost discutate mai devreme folosind exemplul de obținere a D-glucoză -fosfat (vezi ), D-fructoză , -difosfat (vezi ), glicerol - și -fosfați (vezi ) Conversia compușilor care conțin carboxil în formă de anhidridă formează baza chimică pentru activarea acizilor grași, aminoacizilor și acizilor biliari, ceea ce este necesar pentru participarea lor la transformările ulterioare În acest caz, compoziția anhidridelor rezultate pe partea ATP poate include fie un rest de acid fosforic (acil fosfați) fie un rest AMP (acil fosfați substituiți - aciladenilați) De exemplu, la obținerea glutaminei, care joacă un rol important în metabolismul azotului în organism, una dintre etapele intermediare este formarea acil fosfatului Interacțiunea directă a acidului glutamic cu amoniacul nu are loc din cauza electrofilității slabe a atomului de carbon al grupării carboxil Cu toate acestea, această reacție poate fi efectuată în organism cu participarea ATP (în prezența enzimei glutamin sintază), în timp ce acidul glutamic formează o anhidridă cu un reziduu de acid fosforic și, astfel, devine mai activ în etapa ulterioară a acilării amoniacului O "OOS" SNSN SN Y- " + NH Glutamat ATP + ADP atac nucleofil DESPRE DESPRE "OOC-CHCH CH C-O-P-O" + NH -*-"OOC-CHCH CH CNH NH DESPRE" NH DESPRE' Glutamina În organism, procesul de activare a compușilor care conțin carboxil se desfășoară și datorită formării de denilați c și l a - anhidride mixte de acizi carboxilici și ATP De exemplu, activarea acizilor grași în timpul -oxidării lor (vezi ) constă în formarea de tioesteri de către aceștia (vezi ) Pe scurt, acest proces poate fi reprezentat după cum urmează în general RCOO- - ATP + KoASH f^p e C RCO-SKoA + AMP + Procesul are loc prin formarea intermediară de acil-denilat datorită interacțiunii acidului gras cu ATP DESPRE DESPRE Aciladenilat - -P-O F- " ' SG Difosfat-ion Un exemplu de proces fundamental de viață în care are loc formarea aadladenilaților este biosinteza proteinelor În primul rând, α-aminoacidul implicat în sinteza proteinelor este activat de ATP NH "CH-COO" R OS-Aminoacid Oh el o o II II O-r-o-R- II O" O" Aminoaciladonilat A-aminoacidul activat în acest fel interacționează în continuare cu ARNt-ul corespunzător Baza chimică a acestei interacțiuni este acilarea grupării '-OH a reziduului de acid adenilic situat la capătul -terminal al ARNt ARNt transportă α-aminoacidul asociat cu acesta la ribozom, adică la locul sintezei proteinelor Nucleotide de nicotinamidă Cei mai importanți reprezentanți ai acestui grup de compuși sunt nicotinamida adenin cleotida (NAD sau NAD în literatura rusă) și fosfatul acesteia (NADP sau NADP) Acești compuși joacă un rol important ca coenzime pentru un număr mare de enzime dehidrogenaze și, în consecință, important, ei sunt participanți la reacții redox În consecință, ele pot exista atât sub formă oxidată (NAD+, NADP+) cât și redusă (NADH, NADPH) R=H Nikoti us daden și ndiiunleotide (NAD ) R=PO H Ninotinamidă adthimdinun tiotidă fosfat (NADP+) R=H Ninotinamidă advindindinonă leotidă (NADH) R=PO H Ninotinamidă advindindinonă leotidă fosfat (NADPH) Fragmentul structural al NAD+ și NADP+ este un reziduu de nicotinamidă sub formă de cation piridinium În compoziția NADH și NADPH, acest fragment este transformat într-un rest , -dihidropiridină substituit În timpul dehidrogenării biologice, care este un caz special de oxidare (vezi ), substratul pierde doi atomi de hidrogen, adică doi protoni și doi electroni ( H , e) sau un proton și un ion hidrură (H+ și H") Coenzima NAD+ este de obicei considerată un acceptor al ionului hidrură H (deși nu a fost stabilit în mod concludent dacă transferul unui atom de hidrogen la această coenzimă are loc simultan cu transferul unui electron sau dacă aceste procese au loc separat) Ca rezultat al reducerii datorată adăugării ionului hidrură NAD+, inelul piridinic trece în fragmentul , -di-hidropiridină Acest proces este reversibil n n conh + H+ + Substrat forma oxidata NAD + NADH În reacția de oxidare, inelul piridinic aromatic este transformat în inelul , -dihidropiridină nearomatic Datorită pierderii aromaticității, valoarea energetică a NADH crește în comparație cu NAD "*- Creșterea conținutului de energie Apare datorită unei părți din energia eliberată ca urmare a conversiei alcoolului în aldehidă Astfel, NADH stochează energie, care se consumă apoi în alte procese biochimice care necesită costuri energetice Exemple tipice de reacții biochimice care implică NAD+ sunt oxidarea grupărilor alcool în grupări aldehide (de exemplu, conversia retinolului în retinină, vezi ) și, cu participarea NADH, reducerea grupărilor carbonil la grupări alcool conversia acidului piruvic în acid lactic, vezi ) ) Procesul de epimerizare a D-galactozei în D-glucoză care are loc în organism include o serie de transformări redox Galactoză (așa cum se leagă la UDP) este oxidat enzimatic la atomul C- de către NAD+ pentru a forma un intermediar cu o grupare carbonil în poziția , care este apoi redusă stereoselectiv la glucoză (legată la UDP) Reacția inversă se efectuează dacă este necesar pentru a completa cantitatea de galactoză consumată pentru sinteza polizaharidelor NAD+ + ~NADH + O=C + H O SKoA Coenzima acil A Conversia acizilor în tioeteri (derivați ai coenzimei A) îi activează în reacții de substituție nucleofilă și condensare care implică atomi de hidrogen Datorită acestei activări, acil coenzima A și malonil coenzima A reacționează conform tipului de adiție aldolică cu formarea unui semitiocetal intermediar Apoi au loc adăugarea de aldoli, eliminarea tiolului și decarboxilarea, rezultând un tioester -oxo acid Acesta din urmă este redus enzimatic, desprinde apa și este hidrogenat la tioesterul unui acid saturat Ca rezultat al acestui proces, lanțul de carbon este extins cu doi atomi g de carbon Este ușor de observat că pentru biosinteză RCH COOH + KoASH RCH C^ Tabelul Acizi grași esențiali ai lipidelor Nume Atomi de carbon din frunte și legături duble Formulă Punct de topire, °С uleios Capron Caprylic Capric Lauric Myristic Palmitic Stearic Arachinic Oleic Elaidinovaya linoleic linolenic Arahidonic Acizi saturati CH (CH ) COOH CH (CH ) COOH CH (CH ) COOH CH (CH ) COOH CH (CH )uCOOH CH (CH ) COOH Sib CH (CH )cCOOH ' Inclus pentru comparație , xngsg' H + NOOSSNSG dar curând II RCH C-SNOS Eu xSHoA SHoA Coenzima acil A Enzima malonil A Semitiocetal UNIFIL II I RCH^CCHC^ - co DESPRE II RCH CCH C: xSHoA > p-Onsonislot Tioeter p-ONSONISLOTE [n] Tioeter a, acid p-nesaturat - - , - -unsprezece - , -HSKoA -^"RCH CHCHaC^ xSHoA Tioester al acidului p-hidronzinic O RCH CH CH C^ XSKoA Tioester al unui acid extins cu doi atomi de C față de originalul acid palmitic, este necesar să se repete secvența descrisă de reacții de ori Toate reacțiile de mai sus sunt reversibile Procesul invers, oxidarea acizilor grași, este discutat în secțiunea Lipide simple Lipidele simple saponificabile includ ceara; grăsimi și uleiuri Cerurile sunt esteri ai acizilor grași superiori și ai alcoolilor monohidroxilici superiori Ele formează un lubrifiant protector pe pielea oamenilor și a animalelor și împiedică uscarea plantelor Un exemplu este esterul cetilic al acidului palmitic, componenta principală a spermacetiului Spermaceti este conținut în uleiul de spermaceti Anterior, acest ulei era extras din capul caşalotului şi folosit ca bază indiferentă la prepararea diverselor unguente Un alt ester al acidului palmitic, palmitatul de miricil, se găsește în ceara de albine CH (CH )і Palmitat de cetil Palmitat de miricil Grăsimile și uleiurile (grăsimi neutre, glicerolipide, triacilgliceroli) sunt esteri de glicerol ai acizilor grași superiori În corpul uman, grăsimile neutre joacă rolul unei componente structurale a celulelor sau a unei substanțe de rezervă ("depozit de grăsime") Valoarea lor energetică este de aproximativ ori mai mare decât cea a proteinelor sau carbohidraților Cu toate acestea, un exces de triacilgliceroli în sânge, împreună cu colesterolul, este un factor care indică o predispoziție la ateroscleroză În natură, cu rare excepții, se găsesc doar esteri plini de glicerol, e Tr + t-argGyl glicerine Trium solid ^ Pshcherin ^ grăsimi, lichide - uleiuri Triacilgliceroli simpli ^ care dețin T ^ reziduuri ale acelorași acizi, amestecați - diferiți În tr p și băut glicerinele de origine animală, reziduurile de TBg nesaturate | CH NHC-R (Suig SNz Sfingozina Ceramidă Un grup important de sfingolipide sunt sfingomielinele, care au fost descoperite pentru prima dată în țesutul nervos În sfingomieline, hidroxilul din C- al ceramidei este acilat de o grupare fosforilcolină; prin urmare, ele pot fi clasificate și ca fosfolipide ț? eu el / \II " | CH P-OCH -CH-CH-CH=CH{CH ) CH CH \+ -(/ NHC-R d/ \ II sn £ sn o sfingomielina Glicolipidele includ reziduuri de carbohidrați, mai des D-galactoză, și nu conțin acid fosforic și baze azotate asociate cu acesta Reprezentanți tipici ai glicolipidelor - cerebrozide și gangliozide - lipide care conțin sfingozină (deci pot fi considerate sfingolipide) În cerebroside x, în cantități vizibile incluse în membranele celulelor nervoase, reziduul de ceramidă este asociat cu D-galactoză sau D-glucoză printr-o legătură p-glicozidică G Reziduu de ceramidă Restul galactoza EL Galactocerebroid Gangliozidele sunt lipide complexe bogate în carbohidrați, izolate mai întâi din substanța cenușie a creierului În structural - Respectiv, gangliozidele sunt asemănătoare cu cerebrozidele, deosebindu-se prin aceea că, în loc de monozaharidă, conțin oligozaharide "consecutive" O trăsătură caracteristică a lipidelor complexe este bifilicitatea, datorită prezenței grupărilor hidrofobe nepolare și hidrofile puternic ionizate În fosfatidilcoline, de exemplu, radicalii de hidrocarburi ale acizilor grași formează două cozi nepolare, în timp ce grupările carboxil, fosfat și colină formează o parte polară partea polară Fosfatidilcolina (lecitina) La interfață, astfel de compuși acționează ca emulgatori excelenți Ca parte a biomembranelor care limitează celulele vii și organelele lor intracelulare, componentele lipidice asigură o rezistență electrică ridicată a membranei, impermeabilitatea acesteia la ioni și moleculele polare și permeabilitate la substanțele nepolare În special, majoritatea medicamentelor anestezice se caracterizează printr-o solubilitate bună în lipide, ceea ce le permite să pătrundă în membranele celulelor nervoase Compoziția membranelor celulare este formată în principal din proteine și lipide, printre care predomină fosfolipidele, constituind - % din cantitatea totală de lipide din membrană Structura biomembranei este studiată intens în prezent Într-un model, membrana celulară este dezasamblată ca un strat dublu lipidic Într-un astfel de strat dublu, cozile de hidrocarburi ale lipidelor sunt ținute una lângă cealaltă într-o stare alungită în cavitatea internă datorită interacțiunilor hidrofobe, formând un strat dublu de hidrocarburi ^ Grupurile Dolar de lipide sunt situate pe suprafața exterioară a stratului dublu (Fig ) ) O completare la modelul luat în considerare este un model lichid și t-n-mozaic al unei biomembrane, care presupune că proteinele membranei sunt încorporate într-o bază bistrat lipidic lichid în așa fel încât regiunile lor hidrofobe să fie scufundate în cavitatea interioară a membranei și reziduurile de aminoacizi ionizati sunt situate pe suprafata acestuia ] Blni Fosfolipide Fig , Structura membranei celulare Unele proprietăți ale lipidelor saponificabile și ale componentelor lor structurale Formele spațiale ale moleculelor de acizi grași superiori saturați ^ nesaturați diferă semnificativ Pentru primul, deep form este cel mai probabil În cazul acizilor nesaturați, imposibilitatea de rotație liberă față de legătura dublă determină o îndoire rigidă a lanțului de carbon la un unghi de aproximativ °, ceea ce este important în formarea structurii membranei celulare Acizii grași nesaturați naturali având o configurație cis și dublu Tc&Hazi'^tsbL au un depozit mare de energie internă și, prin urmare, sunt termodinamic mai puțin stabili în comparație cu izomerii trans Izomerizarea lor cis-trans este ușor de transdus în prezența iniţiatori ai radicalului \ /n k c \u d \u d cu CH (CH ) \ CH ) COOH Acid oleic (lichid, t ll eC) /(CH^COOH c=c tolerabil/ \і Acid elaidic (solid, p t °C) În condiții de laborator, această transformare poate fi efectuată sub acțiunea oxizilor de azot formați în timpul descompunerii acidului azotic la încălzire Acizii grași sunt electroliți slabi, disociați într-o mică măsură în ^bdnhoG^solvbTx Sodiu ^ i sting vechi săruri ale acizilor grași superiori se numesc ^ m ^ nGTGa ^ m și (sodiu * eva - solid, potasiu - lichid) Fiind săruri ale acizilor slabi și ale bazelor tari, săpunurile sunt parțial hidrolizate în apă, iar soluțiile lor sunt alcaline În economia națională, ca detergenți se folosesc și sărurile alcaline ale acizilor sulfonici superiori Acizii grași mai mari prezintă proprietăți chimice caracteristice acizilor carboxilici în general În special, ele formează cu ușurință derivatele funcționale corespunzătoare Acizii grași nesaturați prezintă proprietățile compușilor nesaturați - adaugă hidrogen, halogenuri de hidrogen și alți reactivi la dubla legătură Amestecurile de acizi grași rezultate din hidroliza lipidelor, după transformarea în esteri metilici, sunt analizate prin cromatografie gaz-lichid (vezi ) reacție de hidroliză Printre reacțiile lipidelor saponificabile, această reacție ocupă un loc aparte Cu ajutorul acestuia se stabilește structura lipidelor și se obțin produse (săpunuri) valoroase pentru economia națională Hidroliza este primul pas în utilizarea și metabolismul grăsimilor alimentare în organism Reacția de hidroliză se realizează fie sub influența aburului supraîncălzit (în industrie), fie prin încălzire cu apă în prezența acizilor minerali sau alcaline (saponificare) Toate aceste reacții se desfășoară conform schemei de substituție nucleofilă bimoleculară cu Sn În organism, hidroliza are loc sub acțiunea enzimelor lipază Câteva exemple de reacții de hidroliză sunt date mai jos DESPRE СІ НзіС^ Ні - "А С НзіСООН + СіbНззОИ O-SibNzz Cetyl Palmitate Palmitine- Cetyl alcool acid СН О-СО-СитНзз СН ОН Ci H COONa Ino -СО-СизНзи Î (J;h -ОН + CisHsiCOONa IngO-CO-C H (In OH C| H COONa -Oleo- -palmito- stearina СН О-СО-С Н (jHO-СО-С Нзз Și pr CH OH Ci H COONa ^■ " CH-OH + CitHzzSOOYa II + (InzOH HOCH CH NH :n or-Och ch nh Na PO o Nation -metil- -butenil difosfat IV II sn nz ' ' - )c \u d ssn sn ssn sn o-r-o-r-o-CH o O Geramildifosfag Seciviterpenil difosfat Diterpenil difosfat Orez Biosinteza terpenelor și steroizilor D Concepte și termeni de bază Lipidele Lipide saponificabile - simplu - ceară - grăsimi - uleiuri - complex Componentele alcoolului ale lipidelor -glicerina - -Vminoetanol (colamină) - colina - serină - sfingozina Fosfolipide Glicerofosfolipide - L-glicero- -fosfat - acizi fosfatidici - fosfatidiletanolamine - fosfatidilserine - fosfatidilcoline Sfingolipide - sfingozina - ceramide - sfingomieline Glicolipidele - cerebrozide - gangliozide acizi grași mai mari - palmitic - stearic - oleic - linoleic - linolenic - arahidonic Reacții ale lipidelor saponificabile - hidroliza - peroxidare - p-oxidarea acizilor grași Lipide nesaponificabile Terpene - hidrocarburi terpenice - terpenoide Carotenoide Prostaglandine Vitamine liposolubile - retinol - tocoferoli - menachinone - ubichinone Steroizi - colesterol - androgeni - estrogeni Capitolul METODE DE STUDIARE A COMPUSILOR ORGANICI Metodele chimice și fizice sunt utilizate pentru a izola, purifica, analiza și identifica compușii organici Rezultatul final al acestor studii este stabilirea structurii compușilor organici Metodele tradiționale sunt folosite pentru a izola compușii organici dintr-un amestec de reacție sau dintr-un amestec de produse naturale și pentru a le obține în stare chimic pură - extracție, diferite tipuri de distilare și recristalizare * În chimia organică modernă, metodele fizice sunt de mare importanță, care sunt deosebit de importante în studierea structurii organice complexe Aceste metode pot fi găsite mai detaliat în diverse ghiduri practice de chimie organică conexiuni ice Metodele fizico-chimice au intrat ferm în practica cercetării clinice de laborator Cele mai utilizate metode cromatografice și spectrale CROMATOGRAFIE Printre metodele de separare și purificare a compușilor organici, locul principal este ocupat de cromatografia - o metodă propusă pentru prima dată la începutul secolului de omul de știință rus M S Tsvet Metoda cromatografică se bazează pe distribuția diferită a substanțelor între faza mobilă (flux lichid sau gazos) și staționară (solidă sau lichidă) În funcție de natura fazelor cu care se realizează separarea, se disting cromatografia gazoasă, gaz-lichid și lichidă În funcție de tipul de interacțiune a substanțelor separate cu faze, cromatografia este împărțită în adsorbție, partiție, schimb ionic, cromatografia pe gel și electroforeză Procesul cromatografic poate fi realizat în coloane, în strat subțire și pe hârtie Cromatografia de adsorbție se bazează pe diferența de afinitate relativă a componentelor amestecului de separat pentru adsorbanții solizi (fază staționară), care sunt substanțe sub formă de pulbere - oxid de aluminiu, silicagel, amidon, zeoliți, cărbune activ etc frecvente sunt variantele pe coloană și în strat subțire ale cromatografiei de adsorbție O soluție dintr-un amestec de substanțe este introdusă într-o coloană, care este de obicei un tub de sticlă umplut cu un adsorbant La trecerea prin coloană, componentele amestecului sunt separate Cu ajutorul unei faze mobile furnizate coloanei - un solvent numit eluent - substanțele adsorbite sub formă de zone se deplasează (spălați) la viteze diferite (cromatografie de adsorbție lichidă) Ca urmare, fracții (eluați) de substanțe separate părăsesc coloana (Fig ) Cromatografia în strat subțire (TLC) este una dintre cele mai rapide metode de separare a amestecurilor organice O soluție de substanțe de separat se aplică sub formă de mai multe puncte sau zone pe un strat subțire de sorbant pe un substrat (sticlă sau placă de aluminiu) În camera cromatografică (Fig , a), când faza mobilă se ridică de-a lungul plăcii de jos în sus, substanțele sunt separate Substanțele incolore sunt detectate prin tratarea plăcii cu diverși reactivi chimici care formează pete colorate atunci când interacționează cu acestea Când se folosesc plăci Silufol gata făcute cu indicator luminiscent, o serie de substanțe (pete) pot fi detectate atunci când sunt iradiate cu lumină UV Poziția spotului pe cromatogramă este caracterizată de valoarea Rj, care este raportul dintre distanța parcursă de substanță și distanța L parcursă de solvent (Fig , b) Cromatografia de partiție se bazează pe separarea substanțelor din cauza diferențelor de coeficienți de partiție între două sau mai multe faze lichide nemiscibile sau faze lichide și gazoase staționare Faza staționară este un purtător solid impregnat cu un lichid special, faza mobilă este un solvent (cromatografia de partiție lichidă) sau gaz (cromatografia gaz-lichid, GLC) Cromatografia de partiție se realizează de obicei pe hârtie sau coloane În cromatografia pe hârtie, purtătorul fazei apoase staționare este o hârtie cromatografică specială Ca și în TLC, o soluție din amestecul de substanțe de separat este aplicată pe linia de pornire a unei benzi de hârtie plasată în camera cromatografică Faza mobilă ridică hârtia Metode de cercetare de laborator în clinică Manual / Ed V V Menşikov - M : Medicină, - p Orez Cromatografia pe coloană Orez Cromatografia într-un strat subțire de sorbent Explicație în text * - cromatografia ascendentă (Fig , a) sau curge în jos - cromatografia descendentă (Fig , b) În acest caz, componentele amestecului sunt distribuite între faze În funcție de valoarea coeficienților de distribuție, substanțele se mișcă cu viteze diferite, separându-se pe hârtie în pete separate care diferă prin valoarea lui Rf Pentru prima dată a fost propusă cromatografia pe hârtie pentru determinarea calitativă și cantitativă a aminoacizilor și peptidelor obținute prin hidroliza proteinelor Până acum, această metodă este potrivită pentru separarea substanțelor naturale - carbohidrați, lipide, nucleotide etc Cromatografia pe coloană folosind o fază mobilă lichidă (de obicei un amestec de solvenți organici) este utilizată pe scară largă în practica de laborator de rutină (cromatografia de partiție lichidă) Separarea foarte eficientă a substanțelor se realizează folosind o fază mobilă gazoasă GLC este o metodă universală de separare a amestecurilor de diferite substanțe care se evaporă fără descompunere Pentru a crește volatilitatea, mulți compuși naturali sunt transformați în derivați: a-aminoacizii în esteri metilici sau etilici (vezi ), monozaharidele în esterii lor trimetilsililici (vezi ) etc GLC se efectuează pe instrumente numite cromatografe Substanțele separate sunt înregistrate ca vârfuri pe cromatogramă (Fig ) Poziția fiecărui vârf este determinată de timpul necesar substanței pentru a trece prin coloană înainte de a ieși (timp de reținere) sau de volumul de gaz purtător trecut (volum de reținere) Determinarea cantitativă a componentelor dintr-un amestec poate fi efectuată cu mare precizie prin măsurarea ariilor relative ale vârfurilor corespunzătoare Cromatografia cu schimb de ioni presupune schimbul reversibil de ioni continuti in solutia amestecului de separat, cu ioni de rasini polimerice, numiti schimbatori de ioni (schimbatori de cationi, schimbatori de anioni) si folositi ca faza stationara Schimbătoarele de cationi sunt substanțe acide care conțin grupări carboxil și sulfo, ai căror protoni sunt schimbați cu cationi Schimbătoarele de anioni conțin grupări cu caracter de bază, de exemplu, grupări amino cu diferite grade de substituție Spre deosebire de tipurile de cromatografie considerate anterior, cromatografia cu schimb de ioni se bazează pe interacțiunea chimică a grupărilor active ale fazei staționare cu ionii compușilor care urmează să fie separați Este folosit pentru a separa amestecuri de proteine și aminoacizi care există ca ioni în soluție apoasă (vezi ) Cromatografia cu schimb de ioni stă la baza funcționării instrumentelor speciale - analizoare automate de aminoacizi Cromatografia pe gel (filtrare pe gel, sau cromatografia cu sită) este o metodă de separare, purificare și analiză a substanțelor pe baza diferențelor de dimensiune sau de masă a moleculelor Ca fază staționară sunt utilizate diverse geluri cu o structură de rețea tridimensională: dextrani (polizaharide), poliacrilamide, silicageluri poroase, zeoliți etc Când amestecul este separat, moleculele mici difuzează prin porii gelului umflat în solvent , iar moleculele mari trec prin spațiul dintre particulele de gel La spălarea gelului cu un solvent, moleculele mari se mișcă mai întâi și apoi cele mici, adică componentele amestecului sunt eluate în ordinea greutății moleculare descrescătoare Gelul acționează ca o sită moleculară Simplitatea instrumentală a metodei și condițiile ușoare de separare au contribuit la utilizarea deosebit de largă a cromatografiei pe gel în studiile biochimice Scopul principal al cromatografiei pe gel este separarea substanțelor macromoleculare Cu ajutorul lui au fost izolate și purificate multe enzime, hormoni peptidici, acizi nucleici Electroforeza este o metodă de separare a unui amestec de substanțe sub acțiunea unui curent electric În acest caz, moleculele încărcate se mișcă într-un câmp electric, în timp ce solventul rămâne nemișcat Electroforeza este utilizată în principal în domeniul biopolimerilor - proteine, glico- și lipoproteine, nucleoproteine, acizi nucleici, printre care proteinele din plasma sanguină umană au fost primele care au fost separate prin această metodă Metodele cromatografice sunt în curs de dezvoltare și constante Orez Cromatografia de partiție pe hârtie Explicație în text '•"Cu / Cromatografia gaz-lichid actualizări, echipamente îmbunătățite pentru implementarea acestora De exemplu, prin utilizarea de înaltă presiune, coloane mici și adsorbanți fini, cromatografia de partiție lichidă a devenit un proces de mare viteză realizat cu ajutorul cromatografelor lichide moderne Au apărut varietăți de metode cromatografice bazate pe noi principii Deci, în practica biochimică, pentru izolarea proteinelor - enzime, imunoglobuline, proteine receptorului - se folosește cromatografia de afinitate, bazată pe capacitatea compușilor biologic activi de a interacționa numai cu anumite substanțe ale amestecului și de a forma complexe cu acestea nelegate covalent, care se poate disocia sub acţiunea unei soluţii de eluţie Bazele teoretice ale metodelor cromatografice luate în considerare sunt descrise mai detaliat în cursul chimiei generale ANALIZA COMPUSILOR ORGANICI Un compus izolat și purificat este identificat prin compararea constantelor sale fizice cu constante similare ale substanțelor cunoscute Aceste constante includ punctele de topire și de fierbere, densitatea, indicele de refracție, rotația specifică, caracteristicile cromatografice și spectrale În același timp, ele servesc și la evaluarea gradului de puritate a compusului Pentru compușii care nu au putut fi identificați prin constante fizice, se determină o formulă moleculară care arată numărul de atomi diferiți din moleculă Pentru aceasta se efectuează mai întâi analize calitative și cantitative Cu ajutorul reacțiilor calitative se stabilește ce elemente fac parte din compusul analizat Apoi, conform metodelor dezvoltate, se determină procentul de carbon, hidrogen, azot, sulf, halogeni și alte elemente De obicei, cantitatea de oxigen este determinată indirect de diferență În prezent, în practica analitică au fost introduse analizoare automate, pe care se determină simultan procentul de carbon, hidrogen și azot în câteva minute Pe baza datelor de analiză cantitativă, se calculează o formulă empirică, care arată doar raportul atomilor din moleculă Pentru stabilirea adevăratei formule moleculare este necesară și cunoașterea greutății moleculare a compusului, care se determină crioscopic (prin scăderea punctului de îngheț), ebulioscopic (prin creșterea punctului de fierbere), osmometric (prin modificarea presiunii osmotice) sau printr-o altă metodă O metodă expres modernă pentru determinarea greutății moleculare este spectrometria de masă (vezi ) Unele metode chimice sunt folosite pentru a stabili structura compușilor organici De exemplu, cu ajutorul reacțiilor calitative, sunt detectate grupuri funcționale și se clarifică structura scheletului de carbon Astfel, legătura dublă este detectată prin reacțiile de decolorare a apei de brom (vezi ) și a soluției de permanganat de potasiu (vezi ) Prezența unei grupări hidroxil fenolice sau enol în moleculă este confirmată printr-o reacție de culoare cu o soluție de clorură de fier (III) (vezi ) O caracteristică distinctivă a grupării aldehide este capacitatea de a reduce soluția de amoniac de hidroxid de argint (reactivul Tollens) și soluția alcalină a complexului de tartrat de cupru (II) (reactivul Fehling, vezi ) Prezența grupărilor funcționale într-un compus este, de asemenea, determinată prin obținerea de derivați care sunt mai ușor de identificat în comparație cu compuși cunoscuți De exemplu, formarea de , -dinitrofenilhidrazone este utilizată pentru a caracteriza aldehidele și cetonele (vezi ) Determinarea structurii scheletului de carbon al unui compus se bazează pe scindarea legăturilor carbon-carbon cu formarea de compuși ușor identificabili ca fragmente de ogar Cel mai adesea, scindarea se realizează prin oxidare cu permanganat, trioxigen (ozon), acizi cromic, nitric, iod, peroxid de hidrogen Cu toate acestea, utilizarea metodelor chimice / ^ este legată de o cheltuială mare de timp și substanță și eu METODE SPECTRALE Î Metodele spectrale sunt asociate cu impactul asupra substanței radiațiilor electromagnetice Cele mai importante dintre acestea sunt spectroscopia electronică (ultravioletă, UV), vibrațională (infraroșu, IR) și spectroscopia de rezonanță magnetică nucleară (RMN) Mecanismul de interacțiune a radiației electromagnetice cu materia din diferite zone ale spectrului electromagnetic (Tabelul ) este diferit, dar în orice caz, o anumită cantitate de energie este absorbită de moleculă (spectroscopie de absorbție) În acest caz, molecula trece de la o stare de energie la alta În general, pentru a obține un spectru de absorbție, o probă dintr-o substanță este plasată între o sursă și un receptor de radiație electromagnetică Receptorul măsoară intensitatea radiației transmise prin eșantion în comparație cu intensitatea inițială la o lungime de undă dată Spectroscopie electronică Spectroscopia electronică, adică spectroscopia UV și spectroscopia în regiunea vizibilă, este utilizată pentru identificarea și stabilirea structurii compușilor, analiza amestecurilor acestora și studii cinetice Apariția spectrului electronic este asociată cu absorbția luminii de către compușii organici în regiunile apropiate UV ( - nm) și vizibile ( - nm) ale spectrului Spectrul de absorbție este scris ca o dependență a intensității de absorbție e (sau a logaritmului acesteia) de lungimea de undă (Fig ) Energia luminii în regiunile UV și vizibile este atât de mare încât, concomitent cu redistribuirea densității electronice, provoacă vibrații și rotația atomului Ca urmare a suprapunerii lor, în locul liniilor înguste, în spectru se observă benzi de absorbție, caracterizate prin intensitate (e"a(tc) și lungime de undă în punctul maxim (Xmax) Când lumina este absorbită, molecula trece de la starea fundamentală la starea excitată, care este însoțită de o redistribuire a densității electronilor Simplist, aceasta poate fi reprezentată ca mișcarea electronilor de la legarea a- și l- și nelegarea n-MO-urilor la slăbirea o*- și l*-MO Sunt posibile patru tipuri de tranziții electronice: o o*, n-+l* și l-►l* (Fig ) Electronii de pe MO care nu leagă nu participă la formarea legăturilor, deci nu există orbiti antilegători corespunzători acestora Tranziția electronului n la absorbția luminii poate avea loc pe o*- și n*-M Absorbția luminii de către o moleculă se realizează selectiv: acele cuante de lumină sunt absorbite a căror energie este egală cu diferența de energie (D £) dintre orbitalii solului și stările excitate (vezi Fig ) Cu cât această diferență este mai mică, cu atât lungimile de undă ale luminii absorbite sunt mai lungi Cea mai mare energie este necesară pentru implementarea tranziției electronice a -> a* Prin urmare, compușii care conțin numai legături O, cum ar fi alcanii și cicloalcanii, nu absorb lumina în domeniul de lucru al spectrofotometrelor UV comerciale ( - nm) În acest sens, ei pot fi utilizați ca solvenți atunci când se iau spectre UV ale altor compuși Compușii saturati care conțin heteroatomi cu perechi singure de electroni (O, N, S, halogeni) găsesc o aplicație similară Deși spectrele lor pot prezenta tranziția n-►a*, maximul de absorbție în compuși precum alcooli, eteri și cloroalcani nu depășește încă nm Capacitatea de a absorbi lumina este proprietatea totală a tuturor legăturilor moleculei ca întreg Cu toate acestea, unele benzi de absorbție din spectrul UV pot fi atribuite tranzițiilor electronice în fragmente structurale individuale ale moleculei, numite cromofori (Tabelul ) Acestea includ multe grupuri funcționale în care un atom cu o singură pereche de electroni este legat de atomul vecin printr-o legătură multiplă În astfel de grupuri, pe lângă o-o*, sunt posibile două tranziții electronice: n-►l* și u-l* Dacă tranziția n^n* în izo-cromofori este întotdeauna în regiunea UV îndepărtată ( H" ZOO nim zoom mm m V ■ Regiunea spectrală Soft rent-! radiație genică Ultra-B Violet vizibil | Microunde în infraroșu Unde radio scurte I B Cauza absorbției radiației Tranziții ale electronilor interni în atomi Tranziții ale electronilor de valență Tranziții vibraționale ale moleculelor Tranziții rotaționale ale moleculelor I Spin la tranzițiile a nuclei și B a electronilor Spectrul de absorbție observat Spectru electronic Spectru IR Spectru RMN Spectru EPR În moleculele cu cromo-conjugat mofore (poliene, arene) cresc- exț - delocalizarea n-electronilor la - duce la faptul că tranziția l-electro- nou va apărea la iradierea l lumină cu mai puțină energie decât /\ sisteme incompatibile eu Benzile de absorbtie datorate - "/I nye l -► l * trece la conjugat / I sistemele au o mare - I | intensitate (e^ ) și deplasat II în partea cu lungime de undă mai mare a spectrului II ra Această schimbare se numește bato- I | schimbător cromat Deci, trans-r-karo- / staniu, în molecula căreia se află ' / I lanț deschis de conjugat / \ legături duble, absoarbe intens - / \ lumina în regiunea vizibilă datorită l-►l* / \ tranziții electronice (vezi Fig ) - W \ În spectroscopie electronică \ practic obiectele principale y* o I , I ^ , " i sunt compuși cu conjugați K, nm cromofori, de exemplu, carotenoizi, compuși aromatici ai benzenului Spectrul de absorbție și seria heterociclică trans- -caroten Orez Tipuri de tranziții electronice la absorbția luminii Tabelul Tranziții electronice în cromofori izolați și conjugați Tipul de tranziție compus cromofor ll* ^max NM ^max* ^max, NM emax >- c=o CH -CO-CH ^>C=N-CH -CH=N-OH -nr CH -NO \s=s-s=s HgC=CH-CH= / \c=c-c= / =CH H C=CH- - - =s s=s ghiduri cetone alifatice - " Acizi alifatici - " -coo* Săruri ale acizilor carboxilici - Puternic, slab ^c=c<^ Alchene, compuși aromatici - Mediu -s=s- Alchine - Slab -C=-N Nitrili - " ІЗ З З Spectroscopia de rezonanță magnetică nucleară Rezonanța magnetică nucleară (RMN) se bazează pe capacitatea nucleelor unor atomi, care au un moment magnetic, de a absorbi radiația electromagnetică atunci când se află într-un câmp magnetic extern Proprietățile magnetice sunt posedate de nucleele în care suma protonilor și neutronilor este exprimată printr-un număr impar Deoarece nucleele au o sarcină, atunci când se rotesc, apare un câmp magnetic Astfel de nuclee pot fi privite ca magneți mici cu un moment magnetic u În prezent, spectroscopia RMN este utilizată pe nucleele *H, F, C, ]P, al căror număr de spin este egal cu '/ Cea mai studiată este spectroscopia RMN pe protoni H, numită rezonanță magnetică a protonilor (PMR) Când se aplică un câmp magnetic extern de intensitate Ho, protonul poate fi orientat în două moduri: momentul său magnetic va fi direcționat "de-a lungul câmpului" sau "împotriva câmpului" Aceste direcții de orientare sunt caracterizate de o cantitate diferită de energie - prima are mai puțină energie decât a doua (Fig ) Prin urmare, majoritatea protonilor vor ocupa cel mai scăzut nivel de energie Atunci când este expus la protoni de către radiația electromagnetică externă cu o valoare energetică egală cu diferența de niveluri de energie, este absorbit, iar protonii trec de la un nivel la altul (rezonant rezonant) Energie sâmburi în ( absență camp magnetic Se aplică un câmp magnetic extern, dar DE (depinde de valoarea lui But) Orez Împărțirea nivelurilor de energie cu spin / într-un câmp magnetic extern mișcare) Frecvența de rezonanță v a radiației absorbite este înregistrată în receptorul spectrometrului RMN și este afișată ca grafic al dependenței de intensitatea radiației Valoarea informativă a spectroscopiei PMR se bazează pe faptul că, în funcție de mediul electronic, protonul absoarbe radiații de diferite frecvențe, deoarece este ecranat în grade diferite de câmpurile magnetice ale electronilor și nucleelor Deplasarea frecvenței de absorbție rezonante sub influența mediului electronic a fost numită deplasare chimică (b) Se măsoară în raport cu standardul ales - tetrametilsilan (CH ) + Si (TMS), a cărui deplasare chimică a protonilor se presupune a fi zero Deplasarea chimică este măsurată în părți adimensionale per milion (ppm) și este calculată folosind formula: ^Eșantionul VTMC j q lucru I U frecvență generator , Regiunile deplasărilor chimice ale protonilor în diverși compuși sunt prezentate schematic în fig Mărimea deplasărilor chimice ale protonilor, de regulă, depinde de electronegativitatea atomilor și grupurilor învecinate Substituenții care atrag electroni reduc densitatea electronilor în jurul unui proton dat (îl deschidează) și mută semnalul în jos în comparație cu protonii TMS Substituenții donatori de electroni acționează în sens invers Ca o primă aproximare, cu cât prog este mai acid, cu atât este mai mare schimbarea chimică a acestuia Cu toate acestea, protonii din unii compuși, cum ar fi benzenul, dau un semnal într-un câmp mai slab decât s-ar putea aștepta din electronegativitatea atomului de carbon hibridizat $p O astfel de puternică deprotecție se explică prin apariția unui "curent inel" datorat circulației electronilor inelului benzenic sub influența unui câmp magnetic extern Curentul inel induce un câmp magnetic care coincide cu direcția câmpului magnetic extern în zona în care sunt localizați protonii și îi descreenează (Fig ) Deplasările chimice ale protonilor aromatici sunt utilizate ca criteriu experimental pentru aromaticitate În spectrul PMR al etanolului (Fig ), protonii grupărilor metilen și hidroxil, datorită unor medii diferite, au semnale de rezonanță diferite observate la diferite intensități de câmp Compararea intensității semnalelor determinate de înălțimea treptelor curbei integrale (linia întreruptă) face posibilă determinarea raportului dintre numărul de protoni echivalenți în grupuri individuale Astfel, prin amploarea deplasărilor chimice și total Deplasarea câmpului ascendent: creșterea ecranării magnetice de protoni sne- R COOH I I L- [ RCH - I RaCH- I Gr roh=cc I I Ar-H II RQ-H I |=C-H| I LOTN I llNH^gg] I I ' I I I I I I * , Deplasare în jos: creșterea deschidării și creșterea deplasării chimice Orez Valorile medii ale deplasărilor chimice pentru diferite tipuri de protoni Intensitatea semnalelor rezonante poate fi utilizată pentru a trage concluzii inițiale despre structura compusului studiat După cum se poate observa din fig , protonii de același tip - metil sau metilen - nu apar ca un singur semnal rezonant, ci împărțiți într-un număr de linii Acest fenomen, numit interacțiune spin-spin, apare ca urmare a influenței protonilor vecini unul asupra celuilalt prin două (H-C-H) sau trei legături covalente (H-C-C-H) Câmpul magnetic indus de un proton modifică câmpul magnetic în jurul celui de-al doilea proton, ducând la divizarea semnalului acestuia Măsura interacțiunii spin-spin este constanta de interacțiune spin-spin J, care caracterizează distanța dintre liniile de scindare câmp magnetic extern, dar Orez Deprotejarea protonilor aromatici ca urmare a efectului curentului inelar n Orez Spectrul RMN al etanolului (fără solvent) Spre deosebire de deplasarea chimică, constanta J nu depinde de intensitatea câmpului magnetic extern Numărul de semnale datorate interacțiunii spin-spin (multiplicitatea semnalului M) depinde de numărul de protoni n la atomii vecini și este determinat de formula: M-n + I -spectrul sub forma unui triplet cu un raport de intensitate din : : Protonii grupului metil sunt împărțiți într-un mod similar Protonii grupării metilen, interacționând atât cu cei trei protoni ai grupului CH , cât și cu protonul grupului OH, dau un semnal în spectru sub forma unui octet Astfel, fiecare semnal din spectrul PMR este caracterizat de trei parametri: valoarea deplasării chimice, intensitatea și valoarea constantei de interacțiune spin-spin Rezonanța paramagnetică a electronilor Spectroscopia de rezonanță paramagnetică electronică (EPR) este utilizată pentru a studia moleculele paramagnetice, adică moleculele cu electroni nepereche (radicali liberi, ioni de radicali etc ) Metoda EPR se bazează pe aceleași principii ca și metoda RMN Totuși, în cazul EPR, se înregistrează absorbția rezonantă a undelor electromagnetice de către electroni (mai degrabă decât nuclee), care au momente magnetice necompensate Spectrul EPR furnizează în primul rând informații despre prezența și cantitatea de particule paramagnetice (radicali liberi) în substanța de testat în comparație cu standardul În plus, ca urmare a interacțiunii unui electron nepereche cu nucleele magnetice învecinate ('Н, ІЗС, HN, L?O etc ), semnalul său rezonant este divizat (divizare hiperfină) Prin urmare, spectrele EPR pot fi utilizate pentru a determina structura radicalilor liberi, distribuția densității electronilor în ei și pentru a le distinge unul de celălalt Datorită stabilității scăzute a majorității radicalilor liberi, metoda EPR este indispensabilă în studiul reacțiilor radicalice, de exemplu, reacțiile de oxidare sub acțiunea enzimelor EPR este, de asemenea, utilizat pentru a studia structura și conformațiile diferitelor obiecte biologice (enzime, fosfolipide etc ) Pentru aceasta, un radio stabil O particulă chimică, numită "etichetă de spin", este introdusă într-un sistem biologic, iar spectrele EPR sunt folosite pentru a observa schimbările care au loc în timp Spectrometrie de masa Spectrometria de masă este utilizată pentru a elucida structura compușilor organici, precum și pentru a determina greutatea moleculară a acestora Metoda se bazează pe ionizarea moleculelor sub acțiunea unui flux de electroni, radiații intense cu undă scurtă, prin ciocnire cu atomi și ioni excitați, sau într-un câmp electric puternic De exemplu, sub acțiunea unui impact electron ca urmare a scoaterii unui electron dintr-o moleculă neutră, se poate forma unul dintre electronii perechii singure a unui heteroatom sau unul dintre electronii n: R ~ e - * R * \u d - e Cationul radical rezultat se numește ion molecular (M + '), a cărui formare în spectrul de masă face posibilă determinarea greutății moleculare a compusului Sub acțiunea unui fascicul de electroni cu o energie mai mare (~ eV), un ion molecular suferă o dezintegrare diferită în trepte (fragmentare) cu ruperea legăturilor chimice și formarea de molecule neutre mai simple și ioni mici fragmentari încărcați pozitiv Acești ioni sunt accelerați într-un câmp electric, după care își schimbă traiectoria în zona de focalizare magnetică j în funcție de raportul dintre masa lor și sarcină (m/e) La diferite intensități ale câmpului magnetic, ionii intră alternativ în detector După amplificare, semnalul este înregistrat ca dependență a numărului de ioni de valoarea m/e Probabilitatea formării diferiților ioni depinde de energia de legare și de stabilitatea fragmentelor încărcate sau neutre emergente Studiul spectrelor de masă a relevat o serie de reguli generale pentru interpretarea și prezicerea celor mai caracteristice vârfuri și căi de dezintegrare De exemplu, s-a descoperit că în timpul fragmentării, se formează predominant carbocationi terțiari mai stabili; descompunerea compușilor nesaturați are loc cu ruperea unei legături situate în poziția la o legătură multiplă, un sistem aromatic sau un heteroatom, care contribuie la stabilizarea cationului rezultat; în timpul fragmentării se formează adesea următoarele molecule neutre stabile: monoxid de carbon, apă, amoniac, hidrogen sulfurat, acid cianhidric etc Pentru derivații funcționali alifatici (alcooli, aldehide, cetone, amine etc ), cea mai importantă grupare funcțională ( un decalaj) De exemplu, fragmentarea ionului molecular al etilaminei, care a apărut la pierderea unuia dintre electronii perechii singure a atomului de azot, are loc în mod predominant cu eliminarea radicalului metil CH -CH -ICH CH -CH -*NH CH ==NH "e - 'CHz Etilamină Ion molecular M-CH " l/v М+, gp/ѳ CH -CH*==NH (M- f, t/e Ionul M-CH rezultat apare în spectrul de masă (Fig ) ca vârf maxim În același timp, vârful fragmentului (M- ) + Np/e , datorită extracției alternative a atomului de hidrogen, este de ori mai puțin intens < Prin determinarea fragmentelor rezultate din spectrul de masă, este posibilă, în combinație cu alte metode fizice, să se recreeze structura moleculei originale În acest scop, s-a folosit spectrometria de masă pentru a determina secvența resturilor de aminoacizi din peptide (M M Shemyakin, Yu A Ovchinnikov, I S Vulfson), pentru a stabili structura derivaților de hidrocarburi (N K Kochetkov, O S Chizhov) În prezent, o metodă promițătoare pentru identificarea și analiza structurală a amestecurilor a devenit un cromatograf gaz-lichid și un spectrometru de masă METODE DE DIFRACȚIE Orez Spectrul de masă al etil aminei Difracția razelor X se bazează pe fenomenul de difracție a razelor X având lungimi de undă proporționale cu distanțele interatomice din compusul studiat Radiografia (analiza de difracție cu raze X) este utilizată pentru a studia aranjarea spațială a atomilor din compușii care sunt în stare cristalină Atunci când un singur cristal este iradiat cu raze X, acestea sunt împrăștiate (reflecție) de electronii atomilor Razele deviate (difractive) sunt înregistrate pe film fotografic sub forma unui set de pete cu grade diferite de înnegrire, care caracterizează intensitatea razelor Așa se creează o radiografie Pe baza măsurătorilor de intensitate a spoturilor și a distanțelor dintre ele, se construiesc hărți ale densității electronice a moleculei, în care punctele cu aceeași densitate de electroni sunt conectate printr-o linie continuă Bazat pe hartă Orez Harta densității electronice a grupului COONa în penicilină Se calculează densitatea electronică, distanțele interatomice, unghiurile de legătură și se construiește un model spațial al moleculei Metoda analizei prin difracție cu raze X a demonstrat echivalența a doi atomi de oxigen și legăturile lor în ionul carboxilat (Fig ) Folosind această metodă, structura a-helidiană a două proteine globulare - mioglobină și hemoglobină (J Kendrew, M Perutz), vitamina B și insulină (D Hodgkin), dublu helix ADN (F Crick, J Watson, M Wilkins), structura enzimei lizozime etc Electronografia se bazează pe fenomenul de difracție a electronilor pe nucleele atomilor Metoda este utilizată pentru a studia structura diferitelor substanțe în stare gazoasă Modelul de difracție al interacțiunii electronilor rapizi cu materia este înregistrat pe o placă fotografică sub forma unui model de difracție a electronilor Este alcătuit dintr-un punct central format din electroni nedeflexați și inele de intensitate variabilă rezultate din acțiunea electronilor împrăștiați Natura inelelor și intensitatea lor sunt determinate de structura compusului studiat Interpretarea modelelor de difracție a electronilor prin utilizarea anumitor relații matematice face posibilă stabilirea formei geometrice, aranjarea atomilor, distanțele internucleare și unghiurile de legătură ale moleculelor simple În cazul compușilor complecși, utilizarea difracției de electroni este dificilă Fiecare dintre metodele fizice discutate mai sus are propriul său domeniu de aplicare Pentru a obține informații cuprinzătoare, compusul trebuie studiat într-un mod complex, prin diverse metode, iar rezultatele trebuie interpretate creativ Metodele fizice de înaltă rezoluție au făcut posibilă obținerea unui mare succes în descifrarea structurii compușilor naturali complecși - vitamine, hormoni, biopolimeri Aceste metode sunt utilizate pe scară largă în cercetarea biomedicală BIBLIOGRAFIE Grandberg II Chimie organică Ed a III-a, - M : Liceu, - p Nikolaev A Ya Chimie biologică - M : Şcoala superioară, - p Ovchinnikov Yu A Chimie bioorganică - M : Educaţie, - p Rayle A , Smith K , Ward R Fundamentele chimiei organice (pentru studenții specialităților biologice, medicale și agricole): Per din engleza - M : Mir, - p Epplikvist D , De Puy C , Rinehart K Introducere în chimia organică: Per din engleza - M : Mir, - p Ghid pentru studii de laborator în chimie bioorganică / Ed N A Tyukavkina - M : Medicină, - p INDEX SUBIECTULUI Autooxidarea Agliconi Acid adenilic Adenina , , S-adenosilomocisteină S-adenosilmetionină , Adenozină , , Adenozin difosfat (ADP) , Adenozin monofosfat (AMP) , , Adenozin transfosfat (ATP) , , Adrenalina , , , Azidotimidină ^ "Acidul aconitic Acridină , Acid acrilic , , , Akrikhin Acroleină , Actina Alanina , , , , Alcadiene , , Alcaloizi , , Alcani , Alchene , Alchilare , , , , , , , Alchine , Ion alcoxid , Alcool alilic , , Alloza Albumina Acizi alginici Aldehidoacizi Aldehide , , , ,, , , Minele Aldi , , Aldity Aldoze Aldol , Adaos aldolic (condensare) , , Clivaj aldol , , , Alt a crescut cu Amigdalina Ion amidă Grupa amidă , Amidopirină Amidele , , , Amiloză , , , , Amilopectină , , , , Aminazin Aminalon Aminare reductivă , Acid d-aminobenzoic (PABA) , , , , Acid o-aminobenzoic (vezi Acid antranilic) Aminoglicozide Acidul E-aminocaproic Secvența de aminoacizi , Aminoacizi , , , - reacții importante din punct de vedere biologic - identificare - reacții calitative - proprietăți acido-bazice - clasificarea , , - de neînlocuit - stereoizomerie - natura radicalului lateral - proprietăți chimice - metoda de separare a eterului acid y-aminobutiric (GABA) , , , Acid -aminopenicilanic Acid d-aminosalicilic (PASA) Amino zahăr Aminoalcooli , , , Aminofenoli , , -Aminoetanolamină (vezi Colamină) Amine , , , , , , , Amine biogene , , Amfoteritate , , , Anabasin Anabolismul Analgin Legătură anhidridă , Anhidride , , , , Androstan , Androsteron Anestezin Anilina , , , Anomerizare Atom de carbon anomeric , , , , Efect anomeric Anomers Anserine Antibiotice , , ,^ Antimetaboliți Antioxidanți Antipirină Antifebrină (vezi Acetanilid) Acid antranilic Antrachinona Antracen , Apamin Apoferitina Arabinose , Arabinoziladenina Arabinosilium tosin Acid arahidonic , , , Acid arahidonic Arginina , , , Arenoxizi Arene (hidrocarburi aromatice) , , Aromaticitatea arenelor , - compuși heterociclici , , , , , Atom de carbon asimetric Acid ascorbic (vezi Vitamina C) Asparagină , , Acid aspartic , , , , Aspartam Aspirina (vezi acid acetilsalicilic) Orbitali atomici , , , Atropina Acetil Acetaldehida Acetamidă , Acetanilida Acetat Acetilacetonă , M-acetil-B-galactozamină , N-acetil-B-glucozamină , , , , Acetilena , Acetilarea , Acetilcoenzima A , , , , , , Acid N-acetilneuraminic Acid acetilsalicilic Fosfat de acetil , , Clorura de acetil , , Acetilcolină , Clorura de acetilcolina Acetonă , , Acid acetonedicarboxilic Acetonitril Corpii de acetonă (cetonă) Ester acetoacetic Acid acetoacetic , Acetofenona Acidofobicitate , Aciladenilat Acilaza Ion acil , , Acilare , , , , , Fosfați de acil Conexiune banană Barbital Barbiturice Acid barbituric Proteine , , , - denaturare - clasificarea - structura , , - scindare enzimatică Benzaldehidă Benzamidă Alcool benzilic Clorura de benzil Benzimidazol , Benzoat de sodiu , Clorura de benzoil Acid benzoic , , Benzen , , , , Benzonitril Benzochinone , -Benzpiren Betaină Bilirubina Reacție bimoleculară , Biocatalizatori (vezi Enzime) Biomicină Biopolimeri , , , Bioregulatori cu greutate moleculară mică , , , Biotină (Vitamina H) Biradical Biuret Reacția biuretului Bifilalitate Bornan Bromobenzen Bromisoval (vezi Bromural) Bromocampfor Bromural Butadienă , Butan , Alcooli butilici , y-butirolactamă V-Butirolactonă , Grupa terț-Butoxncarbonil (BOC) Vasopresină , , Acid valeric V-Valerolactama Valină , , , , Valinomicina Acidul vernolic Veronal (vezi Barbital) Vikasol Vinil butileter , Vinil eteri , -vinilpirolidonă- Acid vinilacetic Acizi tartric , , Acid de struguri Vitamina A , , , Vitamina Vs , , Vitamina B| , , Vitamina Bg , Vitamina B (vezi Pyridoxal, Pyridoxal Phosphat) Vitamina Віа Vitamina C , , Vitamina D? Vitamina H , Vitamina PP , Vitamine din grupa E , , Vitamine din grupa Ki , Vitamine din grupa Ka Legături de hidrogen , , , , , , , , , , , Ceară Reductor , , Reducere , , , - amide , , , - compuși nitro aromatici , - hidrocarburi aromatice , - heterocicluri , , , , - imines , , - compuși carbonilici , , - monozaharide - hidrocarburi nesaturate , - nitrili , - chinone Acid galactic D-galactoză , , , , Galactozamină , Acid D-galacturonic , , P-halogenamine Halogenuri acide , Halogenare , , , Ioni de halogenoniu Derivați de halogen ai hidrocarburilor , , , , r-Galogen sulfuri gammalon (vezi Aminalon) Gangliozide Gvvakac hexacloran hexoze hem , hemoglobină , , , , , , , , gyptos Geranil difosfat Geraniol Heroina Gestageni Heteroauxina Heteroliza Heteropolizaharide , Compuși heterociclici , , Acid hialuronic , , Hibridarea orbitalilor , , Higrină Hidrazide Hidrazina Hidrazona Acid hidracrilic Hidratarea - alchene - alchine - compuși carbonilici - nitrili Ion hidrură , , , Hidrogenare catalitică , Ion hidrocarbonat Hidroxiacizi , , , Hidroxilamină Acid -hidroxilamină Acid -hidroxi -xi-hidroxi- - -hidroxi- - -hidroxi - -hidroxi- - - - - - , -hidroximetilfurfural / Hidroxiprolină , Hidroliza amidelor - anhidride - acetali - halogenuri acide , , ~ hidrazide - glicozide , - dicetopiperazine - imine (baze Schiff) , - lactame - lactide - lactone - lipide - uree - nitrili - nucleozide - nucleotide - peptide - polizaharide , , - hemiacetali - esteri - tioeteri - enzimatic , , Hidroperoxizi , , , , Acid p-hidroxivaleric Acid p-hidroxipropionic (vezi acid hidracrilic) Interacțiuni hidrofobe , Hidrochinonă , , , Hipoxantina , , Acid hipuric Histamina , Histidină , , , , , GL și acizi carici Glicogen , i Glicozidaza Legătura glicozidică , , , , , , Hidroxil glicozidic Glicozide , , , Acid glicolic , Glicol , Glycol'iz , Glicolipide , Acizi gliconici Glicoproteine , , Acizi glicuronici , Glioxal Acid glioxilic Glicerina , , , , , , Gliceraldehidă , , , Glicerofosfați , , Glicerofusfolipide , , Glicina , , , , , , Globin , Proteine globulare Glutamina , Acid glutamic , , , , , , Acid glutaric , Anhidrida glutarica Glutation Acid glucaric Glucoză , , , , , , , , , Glucoză min , , , p-Glucozidaza Gluconat de calciu & Acid gluconic N-glucuronide O-glucuronide Acid glucuronic , Omoliza , Serii omoloage , , , , , Homopolizaharide Homocisteina Hormonii , , Gramicidin , , Guanidină , , Acid guanilic Guanine , , Guanozina Guloza Acid guluronic Reactivitate dublă DDT Deshidratare intramoleculară , , ' - intermolecular , , , Dehidrogenare , , , , , , Acid dehidroascorbic Dehidrohalogenarea Dezaminarea , , , - oxidativ Acid deoxiadenilic Deoxiadenozina Acid deoxiguanilic Deoxiguanozină Dezoxiriboză , , , Dezoxiribonucleozide Deoxizahar Acid deoxicitidilic Deoxicitidina Dekalin , Decarboxilare , , , , - aminoacizi , - acizi dicarboxilici , , - p-oxoacizi , , - acid piruvic , - acizi uronici Dextran Dextrinizarea Dextrine , Conexiune delocalizată (vezi Delocalizare) Delocalizare (a electronilor sau a sarcinii) , , , , Denaturarea proteinelor Determinanți Diazepam Diazepna o-Diastereoizomeri , n-Dnastereoizomeri Diastereotopia , , Diacetil Dibazol Dihidroxiacetonă fosfat Acid dihidrolipoic , , , Dihidrouracil Digitoxigenina Digitoxoza Dnketopiperazina , Dimedrol M,M-dimetnlalanină Dimetil sulfoxid (DMSO) Dioxan , -Dioxen Dioxina Di pentene (vezi Limonene) Dipirilmeten Zona dipolară , , Momentul dipol , , Dizaharide - refacerea - nerestauratoare Dismutare (vezi Reacții de disproporționare) Disulfuri J , , , Legătură disulfurică , Ditilină (succinilcoliniodură) Difenilamină Dietilamida acidului lisergic (DSD) Carbonat de dietil Eter dietil (sulfuric) Dietilstilbestrol Lungimea obligațiunii , ADN (acizi dezoxiribonucleici) , , , Derivați DNS ai aminoacizilor (vezi metoda Dansyl) Derivați DNP ai aminoacizilor Legătura donor-acceptor Dopamina Dulcite Endiol forma , Forma de enol , , , Ioni de enolat Acizi biliari Acizi duri Baze rigide Acizi grași Grăsimi (vezi triacilgliceroli) Adjunctul , - axial , - acțiune de orientare , - ecuatorială , , - atragere de electroni , , , - donor de electroni , , , Sarin Idoza Acid fatal , , , Isadrin Izoaloxazina Acid izovaleric Acid izocrotonic Isoleucină , , , Acid izocitric Izomeria , , Izomerii - configurație - conformațional , , , , , - spațial (vezi Stereoizomerie) - structurale , - cis-trans Acidul izonicotinic Izopren Fragment de izopren Izoprenoide Alcool izopropilic Izochinolină , , Punct izoelectric (IEP) Imidazol , , , , Imines , , , Imunoglobuline Indol , , Indopan Efect inductiv , , , , , , , Inozină , Inozitol , , , Insulină , , , , Intermediari Numărul de iod , Iodoform , Interacțiuni ionice (electrostatice) , Grupuri ionice Ionofori Gaz muștar (gaz muștar) Cadaverine Calciferol (vezi Vitamina D ) Camfor Kanamntsin Canabidiol Acid caprilic Acidul capric Acid caproic , Karan Acid carbamic Carbanion , , , Carbacolină (clorura de carbamoilcolină) Carbinolamines , Grupa carbobenzoxi Carbobenzoxiclorura Carbocation , , , , , Carboxilarea Gruparea carboxil , Carboxipeptidaza , Grupa carbonil , Acizi carboxilici , , , Carnozina r-Caroten Carotenoizi Catabolismul Catalizator Catecol (vezi Pirocatechină) Catecolamine Reacții calitative Numerele cuantice Keratină , Cetoze Cetone , , , , , , Reacții controlate cinetic , , Perechi acido-baze , , Aciditate , , , Cataliza acidă , Centrul de acid Acizi Bronsted , , , , , , - Lewis , , - cuplate , Celuloză (vezi Celuloză) Legătură covalentă Cocaina , Cocarboxilaza Colamină , , , Colagen , a-Complexe , , n-Complexe , Perechi complementare Condens , Konyin constanta de aciditate Standard de configurare , , Configurația , , , - absolut - ruda , Conformatiilor , - degenerat - ascuns - inhibat , , - ciclurile , , , , Conformeri Conjugarea Coprostanol Corazol Cordiamin Cordycepin Acid cinamic Corticosteroizi Corticosteron Cofeina Coenzima A , Coenzima Q (vezi Ubichinone) Eteri coroană , Amidon , , Creatina Crezoluri , , , Metoda crioscopică Acid crotonic , , Condens crotonic Crotonaldehidă , Xantină Reacția xantoproteică Xilitol , Xiloză , , Xilen Xiluloz Cumol Lavsan Lactams , , Lactide , Lactoză , , , Lactone , , , , Lanatoside A , Acid lauric Levomicetina Leucotriene Leucină , , Lizina , , , , , , Lizozima , , Lixose Limonene Acid citric , , Acid linoleic , , Acid linolenic , , Linetol Lipide, insaponificabile - saponificabil , , - simplu , , - complexul , , Acid lipoic , Lobelia Lewisite Luminal (vezi Fenobarbital) Legături macroergice , Acid maleic , Anhidridă maleică Malonil coenzima A , Acid malonic , Eterul malonic Maltoză , , Manitol D-manoză , Acid manuric Uleiuri (vezi triacilgliceroli) Acid butiric , , Aldehida butirică Acid mevalonic Tonul Mesaj Acid mezotartric Mezoinozită (vezi Mioinozită) Mezomerism (vezi Conjugare) Efect mezomer , , , , Menadionă Menachinone (vezi Vitaminele grupului K ) Mentan , Mentol Meprobamat Meprotan (vezi Meprobamat) Mercaptal Mercaptani (vezi tioli) -mercaptopurină p-mercaptoetanol Metabolism Acid metacrilic Metan , -H-metilguanină Metilare , , N-metilnicotinamidă Alcool metilic , Săruri de S-metilsulfonă Metilcolantren Metilciclohexan Grupul de metină Metionină , , , , , Metoda legăturii de valență (BC) - LKA O - Merrifield - orbitali moleculari (MO) Serensena - Edman Mecanisme de reacție , , , , , , , , , , , , Miserotoxina Baze minore, nucleice Mioglobină , Mioinozitol , , , Acid miristic Palmitat de miricil Myrcene Orbitali moleculari , Acid lactic , , , , , , , , , Reacții monomoleculare , Monozaharide - transformări reciproce - deshidratare - reacții calitative - clasificarea - conformaţii - nomenclatura - derivate , - stereoizomerie - tautomerie - proprietăți chimice - forme ciclice Morfina , Morfolina Acid uric Uree " , , Acid formic , , Muramine , Acid muramic Murein , Reacția murexide Rotație muta Săpunuri Acizi moi Baze moi Tensiunea Van der Waals - bară de torsiune (Pitzer) - unghiular (Bayer) Naftalină , , , Naftatsen , Naftoli , Naftochinone , Acid neuraminic Neurin Neurotransmițători Neuropeptidele , Neomicina Perechi singuratice Nicotina Nicotinamidă , Nicotinamidă adenin dinucleotidă (NAD+) , , , , , , , , Nicotină și denindinucleotidă fosfat (NADP+) , , Acid nicotinic (vezi Vitamina RR) Ninhidrina , Nitrili , , Acid p-nitrobenzoic Nitroglicerina Nitrare , Nitrozamină Cation de nitroil (cation de nitroniu) Compuși nitro Nitrofenoli Novocaină - NOK Nomenclatura sistematică IUPAC - înlocuire - radical-funcțional - stereochimic (D, L; R, S; E, Z) - , , Nootropil (vezi Piracetam) Noradrenalina , , Acizi nucleici , , , , , Baze nucleice Polifosfați nucleozidici , Nucleozide , Nucleozide antibiotice Nucleoproteine Compoziția nucleotidelor Nucleotide , , Nucleofile (vezi Reactivi nucleofili) Substituție nucleofilă , , , , , , , Adiție nucleofilă , , , , , , Nucleofilitate Centru nucleofil , , Nucleofuge , Oxidare , , - amine - heterocicli aromatici , , , - acizi grași , , - compuși carbonilici - lipide deraksidnoe , , , - monozaharide - alcooli - tiol - hidrocarburi , , , , , - fenoli - oxidant enzimatic , , Sisteme redox subiectele , Oksazol , Oxalati Oxime Oxitocină , , acid a-oxoglutaric , , Oxoacizi , , Ion de oxoniu Acid oleic , , , Oligopeptide Oligozaharide Compușii de oniu , , Opsin Activitate optică , , Izomeri optici (vezi Enantiomeri) Orientanți I și de tipul , , , Ornitina Acid orotic , Metoda osmometrică p-Base L-Base Fundațiile Bronsted , , - Lewis , - conjugat - Schiff (vezi Imins) De bază , , , , Centru de bază Acid palmitic , , , , Acid pantotenic , , Papaverină Paraform Paracetamol Substanțe pectice , Acid pectic Acid pelargonic Penicilamina Acid penicilanic Peniciline , "-Pentan Penten Pentoze Pepsina Grupa peptidică (vezi grupa amidă) Peptidoglicani Peptide , , , - secvența de aminoacizi , - identificare , , - structura primara - sinteza , - hidroliza enzimatică Rearanjare Starea de tranziție , Oxidarea peroxidului , Peroxizii , Picolines Acid picric Pilocarpină Pinan a-Pinen Piperidină , , Pirazina Pirazol , pirazolina Pirazolon- Ciclul piranozei , , Piracetam Piridazina Piridină , , , , , Piridină atom de azot , , Piridoxal Piridoxal fosfat , , , Piridoxamină fosfat Pirimidină , , , , Acid piruvic , , , , , , Pirocatechina , Pirol , , , , Pirolidină , Pirolidonă- (vezi y-Butirolactonă) Pirolina Pirol de sodiu Atomi de azot pirol , Piruvați , Plasmalogens , Planul de simetrie Poliglukin Polimerizarea Polimixine , Polipeptidele Polizaharide , Hemiacetali Hemiacetal hidroxil (vezi hidroxil glicozidic) Porfin Porfirine Lumină polarizată Polarizabilitate , , , Polaritatea comunicației , , , , Regula lui Hund - Zaitseva - izopren - Markovnikova , - orientare - Hückel - Chargaffa Pregnan , Prednisolon Principiul Pauli - Pearson (WMC) , , Progesteron Proline , , , , Promedol Particulă intermediară (vezi Intermediar) Propan , , Propilena Alcool propilic Aldehida propionica Prostaglandine Acid prostanic Prostacicline Proteine (vezi Proteine) Proteoglicani , Protoporfină Prochiralitate , , Pseudouridină Psilocibina Pteridină , , Purină , , , Puromicina Putrescine Radicali , , , , , , Reacția radicală , HO, , Racemat (amestec racemic) , , , , Racemizarea Reactivi - nucleofil (nucleofil) , , , , , - radical (radical) , , - electrofil (electrofil) , , , , Reactiv Benedict - Sanger - Tollens , , , , - Felinga , , , , Reacții asociative (vezi Bimoleculare) - recuperare - disproporționare - disociativ (vezi Monomolecular) - ionic (heterociclic) , - înlocuirile , , - condensare - oxidare , , - polimerizare , legături , , , , - atașament-detașare - radical (homolitic) , , , - sincron (coordonat) , - eliminare (clivaj) , , , , , , - esterificare - Wagner - Zinina - Cannizzaro - Tishchenko (vezi Reacții de disproporționare) - Kucherova - Selivanova Friedel-Crafts , - Edman (bm metoda Edman) - Erlich - Iurieva Reactivitate Regioselectivitate , , Rezerpină Structuri de rezonanță Resorcinol , , Radiografie Retina , Retinol (vezi Vitamina D) Dezintegrarea retroaldolica (vezi clivaj aldol) Ribitol Riboză , , , , , Ribonucleaza , Ribonucleozide Ribotimidină Riboflavină (vezi Vitamina Bg) Ribuloza Rivanol (vezi Etacridină) ARN (acid ribonucleic) , Structura părintelui rodopsina Salicilat de sodiu Acid salicilic , Salol Sarcolizina Zaharoză , , Comunicare l (pi) , - o (sigma) , - semipolar Glicozide cardiace , Serina , , , , , , , Serotonina Acizi sialici , Sidnocarb Sidnons Sidnofen Sizomicină Sinestrol Acidul cianhidric Sinteza peptidelor , , Squalene , Acid de mucus (vezi Acid galactic) Conjugare , , , , g, , , Sorbitol , , Spermaceti Spectroscopie în infraroșu (IR) - spectroscopie de masă - PMR - electronic - EPR - RMN Alcooli , , , , , , , , ; / ^' Stabilitatea carbanionilor , , - carbocationi , , - radicalii , Acid stearic , , Steran Stereoizomerie , , Selectivitatea stereo Stereospecificitate , Serii stereochimice D și L , , Steroli Steroizi , , , Stiren Streptocid Streptidina Streptoza Streptomicina , , Stricnina Strofantidin Substratul , Succinimidă Sulfadimetoxina Sulfazin Sulfapiridazina Sulfonamide (sulfonamide) , Acid sulfanilic , Sulfați Acizi sulfonici Sulfuri , , , , Acizi sulfinici Sulfonare , , , Acizi sulfonici (vezi Acizi sulfonici) sulfoxizi sulfonele Acizi sulfonici Sfingozina Sfingolipide Sfingomieline Tabun Talosa Tartrați Taurina Tautomerism , - amino-imină , , - keto-enol , , , - lactam-lactim , , , , - monozaharide - prototropic , , , , - ciclo-oxo - g Gemeni Teobromina Teofilina Acid tereftalic , Reacții controlate termodinamic , , Termoliza Terpenoide Terpene , Turpin Testosteron Tetrahidropiran Tetra hidrotiofen Tetrahidrofuran , , Tetrazol Compuși tetrapirolici Tetracicline , Tetroze Teturan Thiazol , Tiazolidină Tiamina (vezi Vitamina Ві) Acid timidilic Timidina Timin , , , Timol , Tiohidantoina Tioli , , , , , , , , Thiourea Tiofen , , , Tiofenol Tiofosfamidă Tioeteri , , , , Tirozina , , , , , Tiroxina a-tocoferol (vezi Vitaminele grupei E) Toluen , Transaminarea , , Transmetilare (vezi Metilarea) Treosa , Treonină , , , Triacilgliceroli , Trimetilclorosilan Trios Trioleina Tripeptide Tripsina Triptamina Triptofan , , M, , Tristearina Tricloretilenă , Tromboxani Tropan Tropocolagen Tubazid Ubichinone Hidrocarburi , , , , , , , , , , , Carbohidrați Acid carbonic Aldehidă acetică (vezi Acetaldehidă) Acid acetic , , , , , Urats Uracil , , Urază Raidurile au acizi , Uretan , Acid uridilic Uridină Acizi uronici (vezi Acizi glicuronici) Urotropina FAD (flavin adenin dinucleotide) , , , Factorizați dinamica , , , - spațial - static , , , - electronic Fenamin Fenantren , Fenacetina Fenetidină Fenetol Phenibut Fenilalanină , , , , Fenilizotiocianat Fenilcetonurie Fenobarbital (luminal) Ion fenoxid Fenol , , , , , , Acizi fenolici Fenotiazina Enzimele , , Feromoni Proteine fibrilare p-Fibroin Filochinone (vezi Vitaminele grupului Ki) acid \ Acid folic (vezi Vitamina Bc) Acid stricat și nou Formaldehidă , , , , Formamidă Formalin , Newman Formulas - proiecție Fisher , , , - stereochimic ~ structurale , - Haworth Fosgen Fosfatidiletanolamine , , Fosfatidilserine Fosfatidilcoline Acizi fosfatici Fosfatide , Fosfați , Fosfoenolpiruvat Fosfolipide , Fosforilarea Fotoliza Fotosinteza Fructoză , , , , Acid ftalic , Anhidridă ftalică , Ftalimidă Derivați FTG ai aminoacizilor Ftivazid Fluorotan , -Fluorouracil Fucose , Acid fumaric , , , Grupul de funcții Furazolidonă Furan , , , , , Cicluri furanoze (furanoze) , Furacilină Furfural , Grupele caracteristice , , Chelating , , Deplasarea chimică Chimotripsinogenul Chinină Chinosol Chinolină , , , Acid chinolic Chinone Chimotripsina Chiralitate Centru chiral , , Chitin , , Cloral Hidrat de clor , Clormetan , Clorofilă Cloroform , Acid clorocarbonic p-Cloretilamină p-Cloretanetiol , Acizi colici Colestan , Colestanol Colesterol , s Colina , , , , Condrozină Condroitină sulfați , , Cromatografia de adsorbție - afin - schimb de ioni - distributie - sita (filtrare pe gel) Cromofori Celobioză , , , Celuloză , , , Ceramide Cerebrozide Alcool cetilic , , Palmitat de cetil , Cefalosporine Cianhidrina cianocobalamina Ciclul Krebs (ciclul acidului citric) Ciclizare intramoleculară , , , , , - intermolecular Acid adenilic ciclic * (AMPc) (vezi II ciclofosfați) Acid guanilic ciclic (cGMP) (vezi II ciclofosfați) Acetali ciclici (vezi Glicozide) Hemiacetali ciclici , Ciclobutan , Ciclohexan , Ciclopentan , Ciclopentanperhidrozean (ciclopentanperhidrozean) Steran) Ciclopropan , , , Ciclofosfați Cymol Cisteină , , , , , Cistina , , , Acid citidilic Citidina , Citozina , , citocrom ' Citral Scara Pauling Acid oxalic , , Acid Scha Veloacetic , , Exopeptidaze Metoda ebulioscopică Extracție Acid elaidic , Electronografia Electronegativitate , Interacțiune electrostatică (vezi interacțiunea ionică) Substituție electrofilă , , , Adăugarea electrofilă , , , , , Electrofili (vezi Reactivi electrofili) Electroforeza Elenium Eliminare (clivaj) , , , , Enantiomerii , Enantiotopia , , Endopeptidaza Bariera energetică a rotației Energia de activare - comunicatii , , - prieteni Enkefaline Enteroseptol Epimeri Epoxidici , , , Acid , -epoxistearic Ergosterol Eritroza , Estradiol Estran , Estrogeni Estrona Etazol Ethan Etantiol , g NO, J , Esterificare 